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NUEVOS CARBAMATOS DE QUINUCLIDINA Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS 
QUE LOS CONTIENEN 

Esta invencion se refiere a nuevos derivados de carbamatos de quinuclidina utiles en 
5 terapeutica, procedimientos para su preparacion y composiciones farmaceuticas que los 
contienen. 

Las nuevas estructuras de acuerdo con la invencion son agentes antimuscarinicos 
con un efecto potente y duradero. En particular, estos compuestos presentan alta afinidad y 
selectividad por los receptores muscarinicos M3 con respecto a los M2, El subtipo M3 de 

10 receptor muscarinico esta presente en glandulas y musculos lisos y hace de mediador de los 
efectos excitadores del sistema parasimpatico en la secrecion glandular y en la contraccidn 
del musculo liso visceral (Chapter 6. Cholinergic Transmission, in HP. Rang et al., 
Pharmacology, Churchill Livingstone. New York . 1995). 

Se sabe que los antagonistas de M3 son utiles para tratar enfermedades 

15 caracterizadas por un aumento del tono parasimpatico, por excesiva secrecion glandular y 
por contraccion del musculo liso (R.M. Eglen and S.S. Hegde, (1997). Drug News Perspect.. 
10(8):462-469). 

Ejemplos de esta clase de enfermedades son las alteraciones respiratorias tales 
como obstruccion pulmonar cronica (COPD, abreviatura de la expresion inglesa Chronic 

20 Obstructive Pulmonary Disease), bronquitis. hiperreactividad bronquial, asma, tos y rinitis; 
alteraciones urolbgicas. tales como incontinencia urinaria, polaquiuria, vejiga neurogenica o 
inestable, citoespasmo y cistitis cronica: trastomos gastrointestinales, tales como sindrome 
de intestino irritable, colitis espastica, diverticulitis y ulceracion peptica; y trastomos 
cardiovasculares. tales como la bradicardia sinusal inducida por el vago (Chapter 7, 

25 Muscarinic Receptor Agonists and Antagonists, in Goodman and Gil-man's The 

Pharmacological Basis of Therapeutics. 10th edition. McGraw Hill, New York, 2001). 

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse solos o asociados con otros 
farmacos eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. Por ejempio, pueden 
administrarse en combinacion con agonistas P2. esteroides, farmacos antialergicos, 

30 inhibidores de la fos-fodiesterasa IV y/o antagonistas del leucotrieno D4 (LTD4) para un uso 
simultaneo. separado o secuencial en el tratamiento de una ertfermedad respiratoria. 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de carbamate de quinuclidina 
con potente actividad antagonista de receptores muscarinicos MS que pertenecen a la 
estructura general descrita en la formula (I) o son sales farmac6uticamente aceptables de 

35 los mismos, incluyendo sales cuatemarias de fomiula (11). 



formula (I) representa un carbamato con la siguiente estructura general: 



/R1 




en el que 

R1 representa un grupo seleccionado de fenllo. 2-furilo. 3-furilo. 2.tjenilo. 3-tlenilo. bencilo. 
furan-2-llmetilo. furan-3-ilmetilo. tiofen-2-ilmetilo. tiofen-3-llmetilo; 

R2 representa un grupo seleccionado de alquilo inferior opcionalmente sustituido. alquenilo 
inferior opcionalmente sustituido. alquinilo inferior opcionalmente sustituido. cidoalquilo 
saturado o Insaturado. cicloalquilmetilo saturado o insaturado. fenilo. bencilo. fenetilo. furan- 
2-.lmetllo. furan-3-ilmetilo. tiofen-2-iimetilo. tiofen-3-ilmetilo. piridilo. y piridilmetilo; donde los 
restos carbociclicos en los grupos cidoalquilo. dcloalqullmetllo. fenilo. bencilo o fenetilo 
pueden estar opdonalmente con puente o fusionados a otro resto carboddico arom^ico 
saturado o insaturado o a un resto cidico que comprende ^tomos de carbono y 1 6 2 atomos 
de oxigeno: 

estando los grupos ciclicos presentes en R3 y R^ opdonalmente sustituidos con uno. dos o 
tres sustituyentes selecdonados de hal6geno. alquilo inferior lineal o ramificado 
opdonalmente sustituido. hidroxi. alcoxi inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido. 
-SH, alquiltio lineal o ramificado, opdonalmente sustituido, nitro. -NR'R" -CO2R' -0(0)- 
NR-R". -N(R-)C(0)-R-. -N(R"')-C(0)NR-R" o en los que R". R" y R- representa cada uno 
independientemente un ^tomo de hidrogeno o un grupo alquilo Inferior lineal o ramificado 
opdonalmente sustituido o R' y R" junto con el atomo al que est^n unidos forman un grupo 
ciciico; 

P es 1 6 2 y el grupo carbamato esta en las posldones 2.364 del aniilo azabiddico; 

y sus sales famiaceuticamente aceptables. induyendo las sales de amonio cuatemario de 
fdmiula (II) 




X" 

(II) 

5 en el que R1 . R2 y p son como se han definido antes; 
m es un numero entero de 0 a 8; 
n es un numero entero de 0 a 4; 

10 

A representa un grupo seleccionado de -CH2-, -CH=CR'-, -CR*=CH-, -CR'R"-, -C{0)-. -O-. - 
S-, -S(0)-, -S(0)2- y -NR en los que R* y R" son como se han definido antes. 

B representa un atomo de hidrogeno, o un grupo seleccionado de alquiio inferior lineal o 
15 ramificado, opcionaimente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, 

opcionalmente sustituido, ciano. nitro. -CH=CR'R", -C(0)OR\ -OC(0)R', -SC(0)R', - 
C(0)NR'R'\ -NR'C(0)OR". -NR'C(0)NR'\ cicloalquilo, fenilo. naftalenilo, 5,6 J,8^ 
tetrahidronaftaleniio. benzo[1,3]dioxolilo. heteroarilo o heterociclilo; siendo R' y R" como se 
han definido antes; y en los que los grupos ciclicos representados por B estan 
20 opcionaimente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados de halogeno, 
hidroxi, alquiio inferior lineal o ramificado, opcionaimente sustituido, fenilo, -OR\ -SR', - 
NR'R". -NHCOR'. -CONR'R", -CN, -NO2 y -COOR'; siendo R' y R" como se han definido 
antes; 

25 X" representa un anion farmaceuticamente aceptable de un acido mono o polivalente; 
incluyendo todos los estereoisomeros de la formula (1) o (II) y sus mezclas; 
con la condicion que el compuesto de formula (I) no sea alguno de: 

30 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido difenilcarbamico 



fer 1-azafaiciclo[2.2.2]oct-3-rilco del acido etilfenilcarbamico 

Otros objetivos de la presents invencion son proporcionar procedimientos para preparar 
dichos compuestos. composiciones famiaceuticas que comprenden una cantidad eficaz de 
dichos compuestos; el uso de los compuestos en la fabricacion de medicamentos para el 
trataml^nto de enfemiedades susceptibles de mejorar por antagonismo de los receptores 
muscarinicos M3: y metodos de tratamiento de enfermedades susceptibles de mejorar por 
antagonismo de receptores muscarinicos M3. comprendiendo dichos metodos la 
administracion de los compuestos de la invencl6n a un sujeto que necesite dicho 
tratamiento. 

En los compuestos de la invencion se prefiere que al menos uno de R1 o R2 este sustituido 
Compuestos particularmente preferidos de formula (I) o (II) son aquellos en los que cuando 
el grupo dclico presente en R1 es no sustituido o tiene un solo sustltuyente R2 tiene al 
menos un sustltuyente. Tambien son preferidos los compuestos en los que cuando R2 no 
esta sustituido. el grupo ciclico presente en R1 tiene al menos dos sustituyentes. 

J.L.G. Nilsson et al. describen en Acta Pharm. Suecica. 5:71-76 (1968) un grupo de 
carbamates de quinuclidina con actividad antipaludica. entre los cuales se mencionan el 
ester 1-azabiciclo[2.2.2Joct-3-nico del ^cido difenilcarbamico y el 6ster 1-a2ablcido[2.2.2]oct- 
3-ilico del acido etilfenilcarbamico. 

WO 02/00652 describe un grupo de compuestos que cae dentro de la estructura general de 
. las fomnulas (I) o (II). Los compuestos especificos divulgados explicitamente en esa solicitud 
de patente estan excluidos de la presente Invencion. 

Asi. en aquellos de compuestos de fdrmula (I) como se describen anteriomiente en los que: 
pes 2; 



el grupo carbamate esta unido al anillo azabicfclico en la posicion 3; 

y R1 es un gmpo indanilo no sustituido o un grupo fenilo. opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados de cloro. fluor. bromo. metilo. hidroxi y ciano: 
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v> entonces R2 no puede ser uno de: ciclopropilmetlio no sustituldo; cidobutilmetilo no 

sustituido; ciclopentilmetilo no sustituldo; cidohexilmetilo sustituido optionalmente con un 
metilo o un gmpo isopropenilo; ciclohexeniio no sustituido; noitomenilo no sustituido; 
biciclo[2.2.1]heptanilo no sustituido; benzo[1,3]dloxolilo no sustituido; 2,3- 
5 dlhidrobenzo[1 ,4]dioxinilo no sustituido: bencilo no sustituido; un grupo bencilo sustituido con 
uno o dos sustituynetes seleccionados de fluor. cloro, bromo, metoxi. metilo, trifluorometiio. 
etilo, tertbutllo, hidroxi, hidroximetilo, ciano, aminocarbonilo, trifluorometoxl, benclloxi, 
isopropiloxl; y un grupo bencilo sustituido con tres atomos de fluor. 

1(1 Ademas. en aquelios compuestos de formula (II) como se describen anteriomnente en los 
que 

pes 2; 

15 el grupo carbamato esta unido a! anillo azoniabiciclico en la posidon 3 que tiene 
configuracidn (3R)-; 

R1 es un grupo fenilo, opcionalmente sustituido con un dtomo de fluor o un grupo metilo; 

20 R2 es un grupo ciciohexilmetil no sustituido o un grupo bencilo opcionalmente sustituido con 
uno o tres dtomos de fluor; 

yX'esyodo; 

25 entonces. la secuenda B-(CH2)n-A-(CH2)m- no puede ser un grupo metilo. 

Mas especfficamente, los siguientes compuestos estan exclutdos expllcltamente del dmbrto 
de la presente invencion: 

loduro de (3R)-3-(bencillfenilcarbamoiloxi)-1 -metil-1 -azonlabiddo[2.2.2]octano 
loduro de (3R)-3-[(4-fluorobencil)fenilcarbamoiloxi]-1-metl-1 -azoniabldclo[2.2.2]octano 
loduro de (3R)-3-(bendl-o-tolllcarbamoiloxi)-1 -metil-1 -azonlabiciclo[2.2.21octano 
loduro de (3R)-1 -metll-3-[o-tolll-(2,4,5-trifluorobendl)carbamoiloxi]-1 - 
azoniabicido[2.2.2]odano 

loduro de (3R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamolloxi3-1-metil-1-azoniabicidoI2.2.2]odano 
loduro de (3R)-3-[bencil-(2-fluorofenil)carbamoiloxl]-1 -metil-1-azoniabicldo[2.2.2]octano 



irode (3R)-3-[clclohexjlmetiK2-fluorofenil)carbamoiloxiM-metil-1- 
a2oniabiciclo[2.2.2Joctano 

Tal como se usa aqui. un grupo o resto alquilo. alquenilo o alquinilo puede ser lineal o 
ramlflcado. y es tfpicamente un grupo alquilo. alquenilo o alquinilo inferior. Un grupo alquilo 
mferior contiene 1 a 8. preferiblemente 1 a 6. atomos de carbono. Ejemplos induyen grupos 
metilo. etilo. propilo. induyendo i-propilo. butilo. induyendo n-butilo. sec-butilo y terc-butiio 
1-metilbutilo. 1-etilpropllo. 1 .2Hdimetilpropilo. n-hexiio o 1-etilbutilo. Mds preferiblemente un 
grupo alquilb inferior contiene de 1 a 4 dtomos de carbono. Un grupo alquenilo o alquinilo 
mfenor contiene 2 a 8. preferiblemente 2 a 6. atomos de carbono. Ejemplos induyen grupos 
v.n.10, alilo. Lpropenilo. 4.pentenilo. 1-propinilo. 2-propinilo. 1-butinllo. 2-butinilo o 3-butinilo 
Mas preferiblemente. un grupo alquenilo o alquinilo inferior contiene 2 a 4 atomos de 
carbono. 

Los grupos alquilo. alquenilo o alquinilo inferiores opcionalmente sustituidos mendonados 
aqui induyen grupos alquilo. alquenilo o alquinilo inferiores. iineales o ramificados. como se 
definieron anteriomiente. que pueden estar no sustituidos o sustituidos en cualquier posicion 
con uno o m^s sustituyentes. por ejempio por 1 . 2 6 3 sustituyentes. Cuando dos o mas 
sustituyentes estan presentes. cada sustituyente puede ser el mismo o diferente. El(los) 
sustituyente(s) son tipicamente dtomos halogenos. preferiblemente atomos de fluor, y 
grupos hidroxi o alcoxi. 

Los grupos alcoxi y alquiltio mendonados aqui son tipicamente grupos alcoxi y alquiltio 
inferiores. es dedr. gmpos que contienen de 1 a 8. preferiblemente 1 a 6 y mas 
preferiblemente 1 a 4 atomos de carbono. siendo la cadena hidrocarioonada lineal o 
ramificada. y estando opcionalmente sustituida en cualquier posidon con uno o mas 
sustituyentes, por ejempio con 1 , 2 6 3 sustituyentes. Cuando dos o mis sustituyentes estan 
presentes. cada sustituyente puede ser el mismo o diferente. El(los) sustituyente(s) son 
tipicamente atomos haldgenos. lo mas preferiblemente atomos de fliior. y gmpos hidroxi. 
Los grupos alcoxi opdonalmente sustituidos preferidos induyen metoxi. etoxi. n-propoxi. i- 
propoxi, n-butoxi, sec-butoxi. t-butoxi. trifluorometoxi. difluorometoxi. hidroxlmetoxi. 2- 
hidroxietoxi o 2-hldroxipropoxi. Los grupos alquilUo opdonalmente sustituidos preferidos 
.ncluyen metiltlo. etiltlo. n-propiltio. i-propiltio. n-butlltio. sec-butiltio. t-butlltlo. trifluorometiltlo. 
difluorometlltio. hidroximetiltio. 2-hidroxietiltio o 2-hidroxipropiltio. 
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Los grupos ciclicos mencionados aqui incluyen, a menos que se especifique otra cosa, 
grupos carbociclicos y heterociclicos. Los grupos ci'ciicos pueden contener uno o mas 
anillos. Los grupos carbociclicos pueden ser aromaticos o aliclclicos. por ejemplo grupos 
cicloalquilo. Los grupos heterociclicos tambien incluyen grupos heteroarilo. 

Los grupos cicloalquilo y los grupos aliciclicos mencionados aqui, a menos que se 
especifique otra cosa, contienen tipicamente de 3 a 7 atomos de carbono. Los grupos 
cicloalquilo y anillos aliciclicos de 3 a 7 atomos de carbono incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. 

Tal como se usa aqui, un grupo aromatico contiene tipicamente de 5 a 14, preferiblemente 
de 5 a 10 atomos de carbono. Ejemplos de grupos aromaticos inclijyen fenilo y naftalenilo. 

Un grupo heterociclico o heteroaromatico mencionado aqui es tipicamente un grupo de 5 a 
10 miembros, tal como un grupo de 5, 6 6 7 miembros, que contiene uno o mas 
heteroatomos seleccionados de N, S y O. Tipicamente, 1, 2. 3 6 4 heteroatomos estan 
presentes, preferiblemente 16 2 heteroatomos. Un grupo heterociclico o heteroaromatico 
puede ser un unico anillo o dos o mas anillos fusionados, en los que at menos un anillo 
contiene un heteroatomo. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen piperidilo, pirrolidiio, 
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, pirrolilo, imidazolilo, imidazolidinilo, pirazolinilo. 
indolinilo, isoindolinilo, piridilo, pirazinilo. pirimidinilo, piridazinilo, indolizinilo, isoindolilo. 
indoiiio, indazolilo, purinilo, quinolizinilo. isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, 
quinoxalinilo, quinazolinilo, cinnolinilo. pteridinilo, quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo 
y tienilo. Los ejemplos de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, 
imidazolilo, benzotiazolilo, piridinilo. pirazolilo, pirazinilo. pirimidinilo, piridazinilo, indoiiio, 
indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo. ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinllo, quinazolinilo, 
cinnolinilo, triazolilo y pirazolilo. 

Tal como se usa aqui, un atomo halogeno incluye un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo, 
tipicamente un atomo de fluor. cloro o bromo. 

En los compuestos de amonio cuaternario de la presente invencion, incluyendo aquellos 
representados por la formula (II), un equivalente de un anion (X ) esta asociado con la carga 
positiva del atomo N. X* puede ser un anion de diversos acidos minerales. tales como. por 
ejemplo, cloruro, bromuro, yoduro, sulfate, nitrate, fosfato, o un anion de un acido organico. 
tal como. por ejemplo, acetato. trifluoroacetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, 




succinato. tartrato, malato, mandelato. metanosulfonato y p-toluensulfonato. X" es 
preferiblemente un anion seleccionado de cloruro. bromuro. yoduro. sulfate, nitrato, acetato. 
trifluoracetato, metanosulfonato. maleato. oxalate o succinato. Mas preferiblemente. X" es 
cloruro. bromuro. trifluoroacetato o metanosulfonato. 

Compuestos preferidos de formula (I) de acuerdo con la invencion tal y como se ha definido 
anteriomnente son aquellos en los que R1 represents un grupo seleccionado de 2-furilo. 3- 
furilo. 2-tlenilo. 3-tienilo. bencilo. furan-2-ilmetllo, furan-3-ilmetilo. tiofen-2-ilmetilo. tiofen-3- 
ilmetilo: estando los grupos ciclicos presentes en R1 sustituldos opcionalmente por uno. dos 
o tres sustituyentes seleccionados de halogeno, alquilo inferior lineal o ramificado. 
opcionalmente sustituido, hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido. 
-SH. alquiltio inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido, nitro. ciano, -NR'R", - 
COaR'. .C(0)-NR'R". -N(R"')C(0)-R', -N(R'")-C(0)NR'R"; donde R", R" y R- cada uno 
represents independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado. opcionalmente sustituido, o R' y R" junto con el atomo al que estan unidos 
forman un grupo ciciico. 



Tambien son preferidos los compuestos de formula (1) tal y como se han definido 
anteriomiente en los que R2 represents un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de 
alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo saturado o insaturado. fenilo. 
fenetilo. furan-2-ilmetilo. furan-3-ilmetilo. tiofen-2-ilmetilo, tiofen-3-ilmetilo. piridilo. y 
piridilmetilo o grupo cicloalquilmetilo saturado o insaturado que tiene al menos un 
sustltuyente y es seleccionado de ciclopropilmetilo sustituido. ciclobutilmetilo sustituido y 
ciclopentilmetilo sustituido; los sustituyentes de los grupos ciclicos presentes en R2 siendo 
uno. dos o tres sustituyentes seleccionados de halogeno. alquilo inferior lineal o ramificado. 
opcionalmente sustituido. hidroxi. alcoxi inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido. 
-SH. alquiltio inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido. nitro, ciano, -NR'R", - 
COaR'. -C(0).NR'R". -N(R-)C(0)-R\ -N(R-)-C(0)NR'R": donde R', R" y R- cada uno 
representa independientemente un ^tomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior lineal o 
ramificado. opcionalmente sustituido. o R' y R" junto con el atomo al que estan unidos 
forman un grupo ciciico. 

Compuestos preferidos de formula (II) de acuerdo con la invencion tal y como se ha definido 
anteriormente son aquellos en los que R1 representa un grupo seleccionado de fenilo. 2- 
tienilo. 3-tienilo. tiofen-2-ilmetllo. tiofen-3-ilmetilo, furan-2-ilmetilo o furan-3-ilmetilo. estando 
los grupos dcllcos presentes en R1 opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes 




seleccionados de fluor. cloro. bromo. metilo. metoxi. trifluorometilo. etilo. tert-butilo. hidroxi y 
ciano. 

En las realizaciones particularmente preferidas R1 representa un grupo seleccionado de 
fenilo. 2-fluorofenilo. 3-flurorofenilo. 4-fluorofenilo. 3-metilfenilo. 4-metilfenilo, 2,5- 
difluorofenilo, 2.6-difluorofenilo. 2.4.5-trifluorofenilo, 5-metilfuran-2-ilmetilo, 4-fluoro-2- 
metilfenilo. 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-metil-tiofen-2-ilmetilo. 4,5-dimetil-tiofen-2-ilmetilo, 
tiofen-3-ilmetilo. 5-metil-furan-2-ilmetilo. 5-metil-2-tiifluorometil-furan-3-ilmetilo. y 2,5-dimetil- 
furan-3-ilmetilo. 

Tambien son preferidos los compuestos de formula (II) tal y como se han definido 
anteriormente en los que R2 representa un grupo pent-4-enllo, pentilo, butilo, alilo, bencilo, 
tiofen-2-ilmetllo. tiofen-3-ilmetilo. furan-2-ilmetilo, furan-3-ilmetilo, fenetilo, ciclo-pentllo, 
ctclohexilo o ciclohexilmetilo. siendo los grupos ciclicos presentes R2 opcional-mente 
sustituidos con de uno a tres sustituyentes seleccionados de fluor, cloro. bromo, metilo, 
metoxi. trifluorometilo, etilo. tert-butilo. hidroxi y ciano. 

En las realizaciones particularmente preferidas R2 representa un grupo seleccionado de 3- 
fluorobencilo, 2,4.5-trifluorobencilo, 3,4.5-trifluorobencilo, 5-bromotiofen-2-ilmetilo, 3,4- 
dimetoxifeniletilo, 3-metiltiofen-2-ilmetilo. tiofen-3-ilmetilo, 4-bromo-5-metiltlofen-2-ilmetilo, 
4.5-dimetilfuran-2-llmetilo, furan-3-ilmetilo, 2-fluoro-4-metoxibencilo, 2-(4-fluorofenil)etilo. 
butilo, pent-4-enilo y ciclopentilo. 

Otros compuestos preferidos de fomnula (II) son aquellos en los que que A es -CHa-, m y n 
son ambos 0. y B representa un grupo seleccionado de aiquilo inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido, hidroxi. alcoxi inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido, 
ciano. nitre, -CH=CR'R", -C(0)OR'. -OC(0)R\ -SC(0)R', -C(0)NR'R". -NR'C(0)OR", - 
NR'C(0)NR", cicloalquilo. fenilo. naftanelilo, 5,6,7.8-tetrahidronaftanelilo, benzo[1,3]dioxolilo, 
heteroarilo o heterociclilo siendo R' y R" como se han definido anterionnente y en el que los 
grupos ciclicos representados por B estan opcionalmente sustituidos por uno, dos o tres 
sustituyentes seleccionados de halogeno, hidroxi, aiquilo inferior lineal o ramificado, 
opcionalmente sustituido, fenilo. -OR', -SR', -NR'R", -NHCOR', -CONR'R", -CN, -NO2 y - 
COOR'; siendo R' y R" como se han definido antes; 



En otras realizaciones de la fomiula (II) A es -CH2-. B es como se ha definido anteriormente 
y al menos uno de m o n no es 0. 
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Tambien son preferidos los compuestos de formula (II) en los que B representa un grupo 
t.ofen-2.ilo o un grupo fenllo opcionalmente sustltuido con de uno a tres sustltuyentes 
selecconados de atomos halogenos. o grupos hidroxi. metilo. .CH3OH. -OMe -NMe^ - 
NHCOMe. -CONH2. -CN. -NO,, -COOMe. o -CF,. Los compuestos mas preferidos son 
aquellos en los que B representa un grupo fenilo. 4.fluorofenllo. 3-hldroxifenilo o tlofen-2-llo. 

En los compuestos de f6miula (II) particulamiente preferidos n es 0 6 1 : m es un numero 
entero de 1 a 6; y A representa un grupo -CH^-. -CH=CH-. -CO-. -NMe-. -O- o -S- Los 
compuestos mas preferidos son aquellos en los que m es 1. 2 6 3 y A representa un grupo - 
CH2-. .CH=CH-, o -O-. ^ 



Preferiblemente. en los compuestos de formula (II) la secuencia B-(CH2)„-A-(CH2),- 
representa un grupo seleccionado de 3-fenoxipropll. 2.fenoxietilo. S-fenilalilo. fenetilo 3- 
fenilpropilo. 3-(3-hidroxifenoxi)propilo. 3-(4.fluorofenoxi)propilo. 3-tiofen.2.ilpropilo. alilo. 
heptilo, 3-cianopropilo y metilo. 

X- representa en las realizaciones preferidas de la fdrmula (II) un anion cloruro. bromuro. 
trifluoroacetato o metanesulfonato. 

Tambien se prefieren los compuestos de f6mr,ula (I) o (H) en los que p es 2 y/o en los que el 
anillo azabiciclico est^ sustituido en la posicion 3. 

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (I) y sus sales como 
las representadas por la fomiula (II). pueden tener uno o mas atomos asim6tricos Se 
.ncluyen todos los estereois6meros posibles. como por ejempio los compuestos def6miula 
0) o (11) en los que el carbono en posicion 3 del anillo azabiciclico puede tener configuracion 
R o S. Todos los isdmeros individuates y las mezclas de Is6meros estan comprendidos en 
el ambito de la presente invencion. 

Los siguientes compuestos de fomiula general (I) tienen la intencion de llustrar el imbito 
general de la presente invencion. 

ester (3R)-i.azabiclclo[2.2.2]oct-3-nico del acido (3-fluorobencil).(3-fluorofenil)carbamico 
Ester (3R)-l.azabiciclo[2.2.2]oct.3.nico del ^cido m-tolil-(2.4.6-trifluorobencil)carb^mico 




tster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2loct-3Hilco del acido (3-fluorofenilH3,4,5- 
trifluorobencil)carbamico 

£ster (3R)-1-azabicicio[2.2.2]oct-3-ilico del acido ciclohexilmetll-(2-fiuorofenll)carbamico 
£ster (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido [2-(3,4-dimetoxifenil)etill-(5-metilfuran-2- 
ilmetii)carbamico 

£ster (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2loct-3Hlico del acido (5-bromotiofen-2-ilmetilH2.4,5- 
trifluorofenil)carbamico 

£ster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido (4-fluoro-2-metilfenilH3-metiltiofen-2- 
iimetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (3-fluoro-4-metoxifenil)tiofen-3- 
ilmetilcarbamico 

6ster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3Hlico del acido tiofen-3-ilmetil-(2,4,5- 
trifluorobencil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2)oct-3-(lico del ^icido (4-bromo-5-metiltiofen-2-ilmetil)-(3- 
metiltiofen-2-ilmetil)carbamico 

tster (3R)-1-azabicicIo[2.2,2]oct-3-ilico del acido (4,5-dimetilfuran-2-ilmetll)-(5-metilfuran-2- 
ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido furan-3-ilmetil-(5-metil-2-trifluorometilfuran- 
3-ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabicido[2.2.2]oct-3-ilico del acido (2,5-dimetilfuran-3-ilmetjl)-(2-fluoro-4- 
metoxibencil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-[lico del acido [2-(4-fluorofenil)etil]-(3-metiltiofen-2- 
ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido butiK2.5-difluorofenil)carbamico 
Ester (3R)-1-aza-biciclo[2.2.2]oct-3-[lico del acido (2,6-difluorofenil)pent-4-enilcarbamico 
6ster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido ciclppentil-(4,5-dimetiltiofen-2- 
ilmetil)carbamico 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)[lico del acido bencilfenilcarbamico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido bencil(4-fluorofenil)carbimico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido bencil-p-tolilcarbamico 
Ester 1-azabicicio[2.2.2]oct-3-(R)[lico del dcido butitfeniicarbdmico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido feniltiofen-2-ilmetilcarbamico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido fenetilfenilcarbamico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del dcido pentilfenilcarb^mico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)flico del acido pent-4-enilfenllcarbamico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3'-(R)nico del acido feniltiofen-3-ilmetilcarbamico 
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ster 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)Hico del dcido butiltiofen-2-ilmetilcarb^mico 
Ester 1-azabiclclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del Scldo bis-tiofen-2-ilmetilcarbamico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)nico del acldo furan-2-il metil-2-tiofen-2.ilmetilcarbaniico 
Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido aliltiofen-2-ilmetilcarbamico 
Ester 1-azablciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido ciclopentiltiofen-2-ilmetiicarbamico 
Ester 1-azabiciclot2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido furan.2-ilmetilfenilcarbamico 
Ester 1-azablclclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del dcido bis-furan-2-iimetilcarbamico 
Ester 1-a2abicicloI2.2.1]hept-4-(lico del acido bencilfenilcarbamico 
Ester 1-a2abibiclot2.2.2]oct-4-llico del acido bencilfenilcarbamico 
y las sales farmac6uticamente aceptables de los mismos. 

Las siguientes sales de formula general (II) tienen la intencion de ilustrar el ambito general 
de la presente invencidn. 

Bromuro de (3R)-3-I(3-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1- 
a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorobencll)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1. 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1-(2-fenoxietil)-3-Im-tolil-(2,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1- 
a2oniabiciclo[2.2.21octano 

Bromuro de (3R)-1-(3-fenilpropll)-3-[m-tolll-(2.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1- 
a2oniabiciclo[2.2.21octano 

Bromuro de (3R)-3-{(3-fluorofenil)-(3.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietii)-1- 
a2oniabiciclo[2.2.21octano 

Bromuro de (3R)-3-Iciclohexilmetil-(2-fluorofenii)carbamoiloxiM-(2-fenoxietii)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[ciclohexilmetil-(2-fluorofenil)carbamoiloxiM-(3-fenilpropil)-1. 
azonlabicjclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1-ali|.3-[[2-(3.4-dimetoxifenil)etil]-(5-rnetillfuran-2-ilmetil)carbamoiloxi].1- 
azoniabicicloI2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode(3R)-3-[(5-bromotiofen-2.ilmetil).(2.4.5-trifluorofenil)carbamoiloxiM.(3- 
fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode(3R).3-[I2.(3.4-dimetoxlfenll)etilH5-metilfuran.2Hlmetil)carbamoiloxi^ 
etoxicarbonllbutil)-1-azoniabiclclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode(3R)-3-t(4.fluoro-2.metilfenil)-(3-metiltiofen-2-llmetil)carbam 
fenoxletil)-1-azonlabiciclo[2.2.2]octano 




Trifluoroacetato de (3R)-3-[(3-fluoro-4-metoxlfenll)tiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi]-1 -(3-fenilalil)- 
1 -azoniabiciclo[2.2.21octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -fenetil-3-[tiofen-3-ilmetil-(2.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxil-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)73-[(4-bronrio-5-metiltiofen-2-ilmetil)-(3-rnetiltiofen-2- 
ilmetil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-azonlablciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[{4.5-dimetilfuran-2-ilmetil)-(5-nrietllfuran-2-nmetil)carbamonoxi]-1 - 
[3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -[3-(4-fluorofenoxi)propil]-3-[furan-3-ilmetil-(5-metil-2- 

trifluorometilfuran-3-ilrnetil)carbamoiloxi]-1--azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(2,5-dirnetilfuran-3-ilrnetil)-(2-fluoro-4-metoxibencil)carbamoiloxil- 

1 -(3-tiofen-2-ilpropil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -alil-3-[2-(4-fluorofenil)etil]-(3-metiltlofen-2-ilrnetil)carbamoiloxll-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[butil-(2.5-difluorofenil)carbamoiloxi]-1-heptil-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -(3-cianopropil)-3-[(2,6-difluorofenil)pent-4-enilcarbamoiloxi]-1 - 
azonlabicido[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[ciclopentil-(4,5-dimetiltiofen-2-ilmetil)carbamolloxi]-1 -metil-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de 3-(R)(bencilfenilcarbarnoiloxi)-1-(3-fenilalil)-1-azoriiabiclclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 1-aIil-3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo I2.2.2]oclano 
Bromuro de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-fenetil-1-azonia biciclo[2.2.21octano 
Bromuro de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2Hlpropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1-(3-fenilpropii)-1-azonlabiciclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -(2-fenoxletil)-1 -azoniabiclclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -(3-fenilalil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 1-alil-3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo [2.2.2]octano 
Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -{2-fenoxietil)-1 -azoniablciclo[2.2.21octano 
Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -[3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1 -azoniabicicio[2.2.2] 
octano 

Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -I3-(4-fluorofenoxi)propil]-1 -azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

Bromuro de 3-(R)(butilfenllcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2-ilpropil) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 
Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -(3-fenilpropil)-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 
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muro de 3-(R)(feniltiofen-2.ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen.2-llpropiI)-l-a2oniabto 2 2] 
octano I • J 

Bromurode1.(2-fenoxietil).3-(R).(feniltiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1.a2oniabiciclo[2.^ 
octano 

Bromurode1-alil-3-(R)(feniltiofen-2-llmetilcarbamoiloxj)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 
TIfluoroacetato de 3-(R)(fenetilfenilcarbamoiloxl)-1.(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2 2]octano 
Tnfluoroacetato de 1-heptil-3-(R)(pent-4^nllfenilcarbamoiloxi) -1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 
Tnfluoroacetato de 1-alil-3.(RHfeniltiofen-3-ilmetilcarbamoil oxi)-1-a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromurode3-(R)(feniltiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2-ilpropil).1-a2oniabiciclo[2.2.2] 
octano 

Bromurode1-(2-fenoxietil)-3-(R)(feniltiofen-3-ilmetilcarbamoiloxi)-1-azoniabicido[2.2.^ 
octano 

Bromurode3-{R)(bis-tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-fenilpropil)-1.a2oniabicicloI2.2.2] 
octano 

Bromurode3-(R)(bis.tiofen-2-ilmetiicarbamoiloxi)-1-{3-tiofen-2-ilpropil)-1.azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

Trifluoroacetato de 1-ain-3-(R)(aliltiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-a2oniabiciclo[2.2.2]octano 
Trifluoroacetato de 3-(R)(ciclopentiltiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-fenilpropil)-1.a2onia 
biciclo[2.2.2 Joctano 

Trifluoroacetato de3-(R)(furan.2-ilmetllfenilcarbamoiloxi).1.(3.fenilpropil)-1-a2oniabiciclo 
I2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de 1-alil-3-(R)(bis.furan-2-ilmetilcarbamoiloxi).1.a2onlabiciclo[2.2.2]octano 
Compuestos indlvlduales de fdrmula (I) particularmente preferidos incluyen a: • 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct.3-llico del acido [2-(3.4Klimetoxifenll)etil]-(5-metllfuran-2- 
ilmetil)carbamico 

tster (3R)-1.azablcido[2.2.2]oct-3-ilico del acido (5-bromotiofen.2-ilmetil)-(2.4.5- 
trifluorofenil)carbimico 

Ester (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido (4-fluoro-2-metilfenll).(3.metiltiofen.2- 
ilmetlOcarbamico 

Ester (3R)-1.azabiciclo[2.2.2]oct-3-flico del acido (3-fluoro-4.metoxlfenil)tiofen.3- 
ilmetilcarbamico 

Ester (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido tiofen-3-ilmetil-{2.4.5- 
trifluorobencil)carb^mico 
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Sster (3R)-1-azablciclo[2.2.2Joct-3-flico del acido (4-bromo-5-rnetiltiofen-2-ilmetil)-(3- 
metlltiofen-2-ilmetil)carbamico 

ester (3R)-1-azablcido[2.2.2]oct-3-i'lico del acido (4.5-dlmetilfuran-2-ilmetll)-(5-metilfuran-2- 
ilmetil)carbamlco 

Ester (3R)-1-azabiclclo[2.2.2]oct-3-nico del acido furan-3-ilmetil-(5-metil-2-trifluorometilfuran- 
3-ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (2,5-dimetilfuran-3-ilmetil)-(2-fluoro-4- 
metoxibencil)carbamico 

^ster (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido [2-(4-fluorofenil)etll]-(3-metiltiofen-2- 
iimetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido butiK2,5-difluorofenil)carbamico 
Ester {3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-flico del ^cido (2,6-difluorofenil)pent-4-enilcarb^mico 
^ster {3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido ciclopentil-(4.5-dimetiltiofen-2- 
iinnetil)carbdmlco 

Compuestos individuates de formula (II) particularmente preferidos inciuyen a: 

Bromuro de {3R)-3-[(3-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamolloxi]-1-(2-fenoxietil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1 -(2-fenoxietil)-3-[m-toliK2.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de {3R)-1 -(3-fenilpropil)-3-[m-tolil-(2.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1 - 
azoniablciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorofenil)-(3,4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxletil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1-alil-3-[[2-(3,4-dimetoxifenil)etll]-(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamolloxi]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(5-bromotiof en-2-ilmetil)-(2.4,5-trifluorofenil)carbamoiloxi]-1 -(3- 
fenoxipropil)-1 -azoniabicicloI2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-I[2-(3.4-dlmetoxifenil)etllH5-metilfuran-2-ilmetil)carbamoiloxi]-1 -(4- 
etoxicarbonllbutil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-I(4-fluoro-2-metllfenil)-(3-metiltlofen-2-ilmetil)carbamoiloxi]-1 -(2- 
fenoxletil).1-a2oniabiciclo[2.2.2loctano 
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ruoroacetato de (3R).3-[(3-fluoro^metoxifeni^ 
1 -a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R).1.feneti|.3-Itiofen-3.ilmetiK2.4.5-^ 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R)-3.[(4.br6mo-5-metiltiofen-2-ilmetil)-(3-metlltjofen-2- 
ilmetil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1.azoniablciclo[2.2.2]octano 
Trmuoroacetato de (3R).3.[(4.5<jimetilfuran-2HlmetilH5.metilfuran^ 
[3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1.azonlabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R)-1-[3-{4.fluorofenoxi)propil].3-[furan-3-ilmetil-(5.metil-2- 

trifluorometilfuran-3-iImetil)carbamoiloxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R).3.[(2.5-dimetilfuran.3.ilnr,etilH2-fluoro-4-rnetoxibenzil)« 
1 -{3-tiofen-2-ilpropll)-1-a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R).1.alil-3.[2-(4.fluorofenil)etll].(3.metiltiofen-2.|lmetil)carbam 
a2onjabicicro[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R)-3.[buti|.(2.5-difluorofenil)carbamoiloxiM-heptil-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetatode (3R)-1-(3.cianopropil)-3-[(2.6-difiuorofenil)pent-4-enilcarbamoiloxi]-1- 
a2oniabiclclo[2.2.21octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3.[ciclopentll-(4.5-dimetiltiofen-2-ilmetil)carbamoiloxl)-1 -metil-1- 
azoniabicido[2.2.2]octano 

La presente invencion tambien se refiere a procedimientos para la preparacion de 
compuestos de fdrmulas (I) y (II). 



as compuestos de formula general (I) pueden prepararse segun el metodo (a) 
en el sigulente esquema y detallado en la secclon experimental. 




En las formulas (1). (Ill) y (IV). R1. R2 y p son como se ha definido anteriormente. 

Los compuestos de formula general (111) pueden prepararse a partir de las 
correspondientes aminas secundarias siguiendo el metodo estandar (b) descrito en la 
bibliografia. 



Ri 

R1 Trifosgeno 

Metodo (b) O 
(V) (III) 

Las aminas de formula general (V) que no son comercialmente asequibles se pueden 
preparer por sintesis segun metodos estandar, como alquilacion de anilinas o alqullacion 
reductiva. Por ejempio, aminas en donde RI es tiofen-2-llmetilo sustituido o furan-2-ilmetilo 
sustituido y R2 es como se ha definido anteriormente, se pueden obtener mediante una 
alquilacion reductiva. El correspondiente aldehldo se trata con la correspondiente amina 
primaria para formas la imina. la cual se reduce con borohidruro sodico en MeOH para 
obtener la amina secundaria. 

Los carbamates de formula (I) pueden convertirse a sales farmaceuticamente 
aceptables por metodos conocidos. Tipicamente, un carbamate de formula (I) se trata con 
una acido organico o inorganico. tal como fumarico, tartarico, succlnico o clorhldrico. 

Los derivados de amonio cuatemario de f6rmula general (II). pueden ser preparados 
por reaccion de un agente alquilante de fonnula general (VI) con compuestos de formula 
general (I), como se describe en el siguiente esquema. En las f6rmulas (I), (II) y (VI). R1, R2. 
A, B, X, n, m y p son como se ha definido anteriormente. 




(II) 



En la formula (VI). W representa cualquier grupo saliente adecuado, como un grupo 
X tal como se ha definido anteriormente. Preferentemente. W representa un grupo X. 

Esta reaccion de alqullacion puede ser llevada a cabo segun dos prccedimientos 
experimentales diferentes. (c) y (d) que se descrlben en la secc[6n experimental. En 
particular el metodo (d) se refiere a un nuevo procedlmiento experimental, que usa 
metodologias de extraccion en fase s6lida que pennite la preparaci6n en paralelo de varios 
compuestos. Si W representa un grupo diferente a X. la sal de amonio cuatememario de 
formula (II) se obtiene a partir del producto del m6todo (c) o (b) por una reaccion de 
intercambio segun metodos estandards que sustituyen el anion W por el ani6n deseado X'. 

Los metodos (c) y (d) se describen en la seccion experimental. Los compuestos de 
formula general (VI) que no son comercialmente asequibles se han preparado por sintesis 
segun metodos estandar. Por ejemplo. compuestos en donde n = 0 y A = -0-. -S- o -NR4, 
en donde R4 es como se ha definido anteriormente, se obtienen por reaccion del derivado 
aromatico correspondiente o su sal potasica con un agente alquilante de fdnnula general Y- 
(CH2)m-X, en donde X puede ser un halogeno e Y puede ser un hal6geno o un ester 
sulfonate. En otros ejemplos. compuestos de fomiula general (VI). donde n>=1 se sintetizan 
a partir del con-espondiente derivado alcoholico de fomiula general (VII) por metodos 
conocidos. 
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B 



(CH2)— A— (CH^L—OH 



(VII) 



Los compuestos de formula (IV) pueden sen 



5 4-hidrox*h1-azabiciclo[2.2.1]heptano, descrito en W01 50080 

4-hidroxi-1-azabicicIo[2.2.2]octano, descrito en Grob. C.A. et.al. Helv.Chim.Acta (1958), 41, 
1184-1190 

(3R)-3-hldroxi-1-azabic!Clo[2.2.2]octano o (3S)-3-hidroxi-1-a2abiciclo[2.2.2]octano, descrito 
en Ringdahl. R. Acta Pharm Suec. (1979), 16, 281-283 y comerclalmente asequible de CU 

10 Chemie Uetikon GmbH. 

Las estructuras de los compuestos preparados se confirmaron por ^H-RMN y EM. 
Las RMN se registraron utiiizando un Varian 300 MHz y los desplazamientos qufmicos se 
expresan en partes por millon (5) utiiizando tetrametil silano como referenda intema. La 
pureza se determind mediante HPLC, utiiizando cromatograffa en fase reversa en un 

1 5 instrumento Waters, obteniendose valores superiores a! 95%. Los iones moleculares se 

obtuvieron por espectrometria de masas con ionizacidn por electroespray en un instrumento 
Hewlett Packard. 

Las determinaciones por HPLC-MS se reaiizaron en un aparato Gllson equlpado con 
una bomba binaria (Gilson321 ); un desgasificador a vacio (Gilson 864); un inyector-colector 
20 de fracciones (Gilson 215); dos modules de inyecclon, analftico y preparative (Gilson 819); 
una valvula (Gilson Valvemate 7000); un difusor de flujo a 1/1000 (Acurate by LC Packings); 
una bomba auxiliar (Gilson 307); un detector diode array (Gilson 170) y un detector MS 
(quadrupole Thennoquest Finnigan aQa, espectrometro de masas con ionizacidn por ES y 
APCI). El HPLC-MS se controlaba mediante un PC IBM. 



Preparacion del ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido butiifenllcarbamlco. 

0,65 g (28,50 mmol) de sodio se anade a 70 ml de toluene seco. La suspension se calienta a 
30' reflujo bajo vigorosa agitacidn. Cuando todo el sodio se ha fundido, se anade 3,60 g (28,30 
mmol) de (3R)-3-hldroxi-1-azabiciclo[2.2.2]octano y se continue agltando durante 2 horas, en 
cuyo tiempo todo el sodio ha reaccionado formando el aicohoiato. Entonces se anade 



Metodo (a) 



^^^^ 
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^amente 6.00 g (28.30 mmol) de cloruro de fenilbutilcarbamilo (Intermedio disuelto en 
30 ml de tolueno. La mezcia se calienta a reflujo durante una hora. y entonces la reaccion se 
agrta toda la noche a temperatura ambiente. La suspension se filtra y el filtrado se evapora 
Se anade eter al residue y se agita durante 10 minutes. La suspension se filtra y el filtrado 
se concentra al vacio hasta obtener 7.18 g de un acelte marron. Este producto se purifica 
por cromatografia de columna (gel de silice. cloroformo/etanol/hidroxido amonico 140-8 D 
obtenl6ndose 1.78 g (5.89 mmol) (22o/o) de un producto puro. cuya estructura se confimia 
por ^H-NMR. 

1H-NMR (300 MHZ.CDCI3): a 0.9 (m. 3H). 1.3 (m. 4H). 1.5 (m. 4H). 1.9 (s. 1H). 2.7 (m. 5H) 
3.2 (m. 1H). 3.7 (m. 2H), 4.7 (m. 1H). 7.2-7.4 (m. 5H); MS [M+1]* : 303. 

Preparacion dei ester (3R).1 .a2abiciclo[2.2.2]oct.3.Hico del acido cicIopentiltiofen-2- 
ilmetilcarbdmico. 

0.57 g (24.59 mmol) de sodio se anade a 70 ml de tolueno seco. La suspension se calienta a 
reflujo bajo vigorosa agitacion. Cuando todo el sodio se ha fundido. se anade 3 11 g (24 42 
mmol) de (3R)-3-hidroxi.1.azabiciclo[2.2.21octano y se agita durante 2 horas. en cuyo tiempo 
todo el sodio ha reaccionado para formar el alcoholato. Entonces se anade lentamente 4 96 
g (20.35 mmol) de cloruro de ciclopentiltiofen.2-ilmetilcarbamjlo (Intermedio 1-2) disuelto en 
30 ml de tolueno. La mezcia se calienta a reflujo durante cinco horas. y entonces la reaccion 
se agrta toda la noche a temperatura ambiente. La suspensibn se filtra y el filtrado se lava 
con agua. La capa org^nica se extrae con HCI al 20o/o y la capa acuosa se basifica con 
NaOH 8N y se extrae con acetato de etilo. La capa org^nlca se lava con agua. se seca 
sobre Na^SO. anhidro y se evapora. El acelte obtenido (4.50 g) se purifica por 
cromatografia de columna (gel de silice. cloroformo/etanol/hidroxido amonico 225-8 D 
obten.6ndose 2.25 g (6.73 mmol) (33o/o) de un producto puro. cuya estructura se confim^a 
por H-NMR. 

'H-NMR (300MHz. DMSO-de): 5 1.20-1.40 (m. 1H). 1.45-1.72 (m. 11H). 1.89 (bs. 1H). 2.45- 
2.62 (m. 5H). 3.03-3.10 (m. 1H). 4.22 (bs. 1H). 4.50-4.63 (m. 3H). 6.93-6.99 (m. 2H). 7.38 
(m. 1H).;MS[M+1]*:335. 



Preparacl6n del ester 1-azabiclclo[2.2.1]hept^flico del acido bencilfenilcarbamico 
En un matraz con atmbsfera de nitrogeno se adiclonan 3 ml de THF y 150 mg (1.33 mmoles) 
de 4-h,droxM-a2ablclclo[2.2.1]heptano. La suspension se enfn'a a -60 -C y se anaden gota 
a gota 0.7 ml (1.46 mmoles) de LDA. FInallzada la adiclon se deja subir la temperatura a O-C 
y se mant.ene durante dos horas. A continuaclon se adiclonan en 30 minutos. 295 mg (1 20 
mmoles) de cloruro de bencilfenilcarbamllo disueltos en 2 ml de THF. Se deja alcanzar ' 




temperatura ambiente y se mantiene agitando ia mezcia de reacdbn durante 18 horas. La 
suspensidn se filtra y el filtrado se concentra a vacfo. El residue obtenido se extrae con 
diclorometano y agua. La fase orgSnIca se extrae con HCI 2N y la fase acuosa se basifica 
con NaOH 8N y se extrae con diclorometano. Se reOnen las fases organicas. se secan con 
Na2S04anhidro y se evaporan. El aceite obtenido (162 mg) se purifica a traves de HPLC- 
MS obteniendose 4,86 mg (0.015 mmoles) (1 .3%) de un producto puro en fonna de 
fonniato. cuya estructura se confimia por 'H-NMR. 

1H-NMR (300MH2. DMSO-de ): 5 1.86 (m. 4H), 2.65 (s, 2H), 2.77 (bs. 2H). 3.03 (bs. 2H). 
4.84 (s. 2H), 7.14-7.32 (m. 10H). 8.19 (s. 1H) ; MS [M-HCOO]* : 323. 

Ester (3R)-1-azabicicio[2.2.2]oct-3-iiico del acido m-Tolil-(2,4,5- 
trifluorobencil)carbdmtco 

0.69 g (30 mmol) de sodio (en porciones pequenas) se anaden a 140 ml de tolueno seco y la 
suspension se calienta a reflujo bajo vigorosa agitacion. Cuando todo el sodio se funde se 
anaden 3.78 g (29.73 mmol) de (3R)-3-hidroxi-1-azabiciclo[2.2.2]octano en cinco porciones. 
y la suspension obtenida se calienta a reflujo durante 2 horas. al cabo de las cuales todo el 
sodio ha reaccionado para fomriar el alcoholato. Una soluclon de 8.1 1 g (25,85 mmol) de 
cloruro de m-tolil-(2.4,5-trifluorobencil)carbamilo (Intermedio 1-3) en 60 ml de tolueno se 
anade entoces lentamente. La mezcia obtenida se calienta a reflujo bajo agitacion a 
temperatura ambiente durante 64 horas mas. Despues de este tiempo la mezcia de la 
reaccion se filtra y la soluclon obtenida se extrae con CIH 2N (2 x 125 ml). Las capas 
acuosas se combinan. se alcalinizan con K2CO3 solido y se extraen con CHCI3. La capa 
org^nica se seca con MgSO* anhidro. se filtra y se evapora. El acelte obtenido (6.30 g) se 
purifica por cromatografia de columna (gel de silice, cloroformo/etanoi 5:1) para obtener 
3.05 g (29,2%) de producto puro en fonna de aceite. cuya estructura se confirma por 'H- 
NMR. 

'H-NMR (CDCI3): .6 1 ,22-1 ,40 (m. 1 H), 1 .40-1 ,60 (m, 2H). 1 .60-1 .75 (m. 1 H), 2.0 (m, 1 H). 
2.32 (s. 3H). 2.60-2.90 (m, 5H). 3.17-3.26 (m. 1H). 4.78-4.83 (m. 1H), 4,86 (s. 2H). 6.82-7.0 
(m. 3H), 7.03-7,07 (m, 1H). 7.15-7.25 (m. 2H). 
MS [M+1] *: 405 

Metodo (b) 



Los cloruro de carbamllo de formula general (III) se preparan segun procedimientos 
descritos en la bibliografia: M. SaraswatI et al. Drug Development Research (1994), 31, 
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146: G. M. Shutske et al. J. Heterocycl. Chem. (1990). 27. 1617; GB 1246606- US 
2762796. 

Intermedio 1-1 - Preparacion del cloruro de butiifenilcarbamllo. 

A una solucion de 6.72 g (45 mmol) de butilfenllamina en 50 ml de cloruro de metileno 
enfriada a 10 «C se anade lentamente con agltaclon 6.67 g (22.5 mmol) de trifosgeno en 40 
ml de cloruro de metileno. La reaccion se continue a temperatura amblente durante 27 
horas. El disolvente se evapora y el residuo se extrae dos veces con n-hexano. La solucion 
organica se concentre al vacio obteniendose 9.1 1g (43.03 mmol) de un aceite amarillo 
(960/0). ^H-NMR (CDCI3) : 5 0.9 (m. 3H). 1.3 (m. 2H). 1.6 (m. 2H). 3.7 (m. 2H). 7.2-7.4 (m. 
5H). 

Intermedio 1-2 - Preparacl6n del cloruro de ciclopentlltlofen-2.ilmetilcarbamllo. 

A una solucion de 5.0 g (27.58 mmol) de ciclopentiltiofen-2.ilmetilamina en 40 ml de cloruro 
de metileno a 10 "C se anade lentamente con agitacion 4.09 g (13.79 mmol) de trifosgeno 
en 35 ml de cloruro de metileno. La reaccion se continue a temperatura ambiente durante 64 
horas. se calienta a reflujo durante 4 horas y se continue 25 horas mas a temperatura 
ambiente. El disolvente se evapora y el residuo se extrae con n-hexano. La solucion 
organica se concentre obteniendose 4.96 g (20.34 mmol) de un aceite man-on (740/0) 'H- 
NMR (CDCI3) : 5 1.4.(m. 8H). 4.2 (bs. 1H). 4.5 (m. 2H). 6.8-7.3 (m. 3H). 

Intermedio 1-3 - Preparacion de cloruro de m-tolil-(2.4.5.trlfluorobencil)carbaniilo 

A una soluci6n de 6.5 g (25.87 mmol) de m-tolil-(2.4.5-trifluorobencil)amina (preparada a 
partir de 2.4.5-trifluorobenzaldehido y m-tolilamina por alquilacion reductiva) en 45 ml de 
cloruro de metileno. enfriada a -10 -C. se le afiadio lentamente y con agitacion. una solucion 
de 3.84 g (12.94 mmol) de trifosgeno en 25 ml de cloruro de metileno. La reaccion se llevo a 
temperatura ambiente. se agito durante 2 horas a esta temperatura y a continuacion se llevo 
a reflujo durante.10 horas. Pasado este tiempo. se disolvi6 el sblido fomiado durante el 
proceso. Se evaporo el disolvente y se trat6 el residuo con n-hexano a -250c La parte 
soluble se separo y se filtr6. El filtrado se concentrb al vacIo obteniendose 8.2 g del producto 
final en fomia de aceite. Se confimi6 la estructura por 'H-NMR. 
^H-NMR (CDCI3): § 2.30 (s. 3H). 4.85 (s. 2H). 6.70-7.10 (m. 3H). 7.10-7.40 (m. 3H). 

Intermedio M - Preparacion de t2-(3.4-dimetoxifenil)etil].(5.metIIfuran.2-llmetil)amina 

A una soluci6n de 4.82 g (26.6 mmol) de 2.(3.4-dlmetoxifenil)etilamina y 3.0 g (27 2 mmol) 
de 5-metllfuran-2-carbaldehido en 65 ml de EtOH. se le af^adi6 18.3 g de tamiz molecular 



(0.3 nm) y la mezcia se llevo a reflujo durante 4 horas. Pasado este tiempo, la mezcia de 
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se filtro. La solucion obtenida se concentro al 
vacio hasta obtener un aceite. Este aceite se disolvi6 en 65 ml de MeOH y se ie anadieron 
1,01 g (26,6 mmoi) de NaBH4 en pequenas porclones, mantentendo la temperatura de la 

5 reaccidn a temperatura ambiente. La mezcia se agitd a esta temperatura durante 16 horas 
mas. Pasado este tiempo, se evaporo el disolvente al vacio y se trato el residuo con 150 ml 
de agua y se extrajo dos veces con eter. Las fases organicas se comblnaron. se iavaron con 
salmuera, se secaron con MgS04 anhidrido, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad 
obteniendose 6,05 g (82.6%) del producto del enunciado en forma de aceite. 

10 MS [M+ir: 276 

'H-NMR (CDCI3): 5 2.25 (s. 3H), 2 JO-2.95 (m, 4H). 3.75 (s. 2H). 3,85 (dos singuletes. 6H), 
5.85 (m. 1H). 6,02 (m. 1H). 6.70-6,85 (m. 3H). 

Intemiedio i-5 - Preparacion de (5-bromotiofen-2-ilmetii)-(2A5-trifluorofenil)amina 

15 A una solucion de 2 g (13,6 mmol) de 2,4.5-trifluorofenilamina y 2,66 g (13,9 mmol) de 5- 
bromotiofen-2-carbaldehtdo en 30 ml de EtOH. se anadieron 9.4 g de tamiz molecular (0,3 
nm) y la mezcia se llevo a reflujo durante 20 horas. Pasado este tiempo, la mezcia de 
reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtro y se evaporo el disolvente al vacio. El 
aceite obtenido se disolvio en 30 ml de MeOH y se anadieron 0,51 g (13.6 mmol) de NaBH4 

20 en pequenas porciones, manteniendo la temperatura de reaccion a temperatura ambiente. 
La mezcia se agito a esta temperatura durante 20 horas mas. Pasado este tiempo, se 
evaporo el disolvente al vacio y se trato el residuo con 100 ml de agua y se extrajo dos 
veces con eter. Las fases orgdnicas se comblnaron, se Iavaron con salmuera. se secaron 
sobre MgS04 anhidrido, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad obteniendose 3,2 g de 

!5 un aceite. tstos 3,2 g se comblnaron con 3,5 g obtenidos en una subsecuente preparacion y 
se purified el producto total obtenido (6.7 g) per cromatografia en gel de silice usando una 
mezcia de hexano/AcOEt 5:1-> 1:1 como eiuyente. Se comblnaron las diferentes fracciones 
dando 0,95 g del producto de interes en forma de aceite (rendimiento global 8,2%). 
MS [M+l]*: 321,323 

>0 ^H-NMR (CDCI3): 5 4,10 (bs. NH, 1H). 4.40 (s, 2H), 6.40-6,65 (m. 1H), 6.75-7.10 (m. 3H). 
Metodo (c) 

Preparacidn del bromuro de (3R)-3-<bis-tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2- 
ilpropil).1^zoniabiciclo[2.2.2]octano. 

i5 Se mezclan 0,54 g (1 ,5 mmol) del ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido bis- 
. tiofen-2-ilmetilcarbamico. 7.5 ml de tetrahidrofurano y 0.46 g (2.25 mrnol) de 2-(3- 
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lopropil) tiofeno. La solucion se calienta a reflujo durante 4 horas y se continua agitando 
a temperatura ambiente durante 1 16 horas. Se anade eter y la suspension se agita durente 
30 minutos. El disolvente se extrae y se af^ade mas eter. Este procedimiento se repite varias 
veces para eltminarel agente alquilante. Rnalmente la suspension sefiltra y el residue se 
seca en una estufa al vaclo. Se obtiene 0.69 g (1.22 mmoi) (81%). ^H-NMR (DMSO) : 5 
1.78-2.10 (m. 6H). 2.34 (bs. 1H). 2.82 (m. 2H). 3.21-3.46 (m, 7H). 3.89 (m. 1H). 4.54 (m. 4H). 
5.06 (m. 1H). 6.95-7.01 (m. 4H), 7.07-7.11 (m. 2H). 7.38-7.49 (m. 3H); MS [M-Brf : 487; mp 
: 143 "C. 



Preparacion de bromuro de (3R)-1-(2-fenoxietll)-3-[m.toli|.(2,4,5- 
trifiuorobencil)carbamoiioxi]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Se mezclaron 0.300 g (0.742 mmol) de ester (3R)-1-a2abiciclo[2.2.2]oct-3-flico del acido m- 
tolil-(2.4,5-trifluoroben.cil)carbamico. 7.0 ml de tetrahidrofurano y 0,253 g (1,258 mmol) de 
(2-bromoetoxi)benceno. La solucion se llevo a reflujo durante 55 horas y se agito a 
temperatura ambiente durante 16 horas m^s. Pasado este tiempo. se evaporo el disolvente 
al vacio. Se anadi6 6ter y la mezcia se agit6 hasta obtenerse un solido. Este solido se trato 
varias veces con eter con el fin de eiiminar el agente alquilante residual. Finalmente se filtro 
la suspension y el s6lido obtenido se lavo con eter y se seco. Se obtuvieron 0,34 g (75,5%). 
p.f.: 137,3-139.1'C 
MS [M-Br] *: 525 

'H-NMR (DMSO-de): .6 1,40-1.70 (m. 1H). 1,70-2.05 (m. 3H), 2,20 (m. 1H). 2.25 (s. 3H), 3,25- 
3.40 (m, 1H), 3,40-3,80 (m, 6H). 3,95-4.10 (m, 1H). 4.44 (m, 2H). 4,90 (m, 2H), 5.01 (m, 1H), 
6,95-7,30 (m, 7H), 7.30-7.60 (m. 4H). 

Preparacion de bromuro de (3R)-1-alil.3.I[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]-(5-metllfuran-2- 
iimetii)carbamoiioxq-1 •azoniabicicio[2.2.2]octano 

0.300 g (0.7 mmol) de ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido [2-(3,4- 
dimetoxifenil)etil]-(5-metilfuran-2-ilmetil)carb^mico (Ejempio 12) se disolvieron en 5 ml de 
CHCI3 y 3.5 ml de acetonitrilo. A esta solucl6n. se le anadieron 0,30 ml (0.423 g, 3,5 mmol) 
de bromuro de alilo, y la mezcia se agito durante 21 horas a temperatura ambiente bajo 
atmosfera de N2 . Se evaporaron los disolventes. Se trato el residue varias veces con eter 
hasta obtener un aceite. que fue redisuelto en CHCI3 y evaporado hasta sequedad para dar 
0.365 g (94.8 %) de producto de referenda. 
MS [M-Br] +: 469 



Metodo (d) 



26 



Preparacion del trifluoroacetato de ORH-heptil-a^fenlltiofen-a^lmetllcarbanioiloxiH. 
azoniabiciclo[2.2.2] octano 

30 mg (0.08 mmols) del ester (3R)-1.a2a-biciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido fenlltiofen-3- 
ilmetilcarbamico se disuelven en 1 ml de DMSO. Se anaden a esta soiucion 75 mg (0,40 
mmol) de bromuro de heptilo. Despues de agltar toda la noche a temperature ambiente. la 
mezcia se purifica porextracclon en fase solida con un cartucho intercambiador de catlones 
Mega Bond Elut. prevlamente condicionado a pH 7,5 con tampon NaH2P04 0,1 M. La 
mezcia de reaccion se adiciona al cartucho y se lava primero con 2 ml de DMSO y 
posteriormente tres veces con 5 ml de CHgCN, eluyendo todos los materiales de partida. El 
derivado amonico se eluye con 5 ml de una soiucion de TFA 0,03 M en CHaCN.CHCIa (2:1). 
Esta soiucion se neutraliza con 300 mg de poli(4-vinilplridina), se filtra y se evapora a 
sequedad. Se obtlene 12 mg (34%) de el compuesto de referenda. 'H- NMR (DMSO-ds): 5 
0,88 (m. 3H), 1.28 (m, 8H). 1.60-2.19 (m. 7H). 3.00-3.41 (m. 7H). 3,83 (m. 1H). 4,88 (s. 2H). 
5.99 (m. 1H). 7.01 (m. 1H). 7.21-7.39 (m. 6H). 7.49-7.52 (m. 1H): MS [M-CFaCOOr : 441 

Tambien se Incluye en el ambito de la presente invencion una composicion 
farmac§utica que comprende. como princlpio activo. al menos un derivado de quinuclidina 
de formula general (I) o (II) en asociacion con un vehiculo o diluyente farmaceuticamente 
aceptable. Preferentemente. la composicion se prepara en la forma adecuada para la 
administracion oral. 

Los vehiculos o diluyentes farmaceuticamente aceptables. los cuales se mezclan con 
el princlpio o principles actives, para formar la composicion de esta invencion son bien 
conocidos "per se" y los excipientes utilizados dependen "inter alia" del metodo propuesto de 
administraci6n de la composicion. 

Las composiciones de esta invencion son preferentemente adaptadas para la 
administracion oral. En este caso. la composicion para la administracion oral puede ser en 
fomia de comprimidos. comprimidos recubiertos. inhalaciones liquidas. inhalaciones en 
forma de polvo o inhalaciones en fomia de aerosoles; todos conteniendo uno o mas 
compuestos de la invencion; cuyas preparaciones pueden ser preparadas por metodos bien 
conocidos. 

Los diluyentes que se utilizan en la preparacion de las composiciones incluyen 
aquellos diluyentes liquidos o s6lidos que son compatibles con el principio activo. junto con 
agentes colorantes o saborizantes. si se desea. Los comprimidos olos comprimidos 
recubiertos pueden contener entre 0,1 y 500 mg. preferentemente entre 0.5 y 200 mg de 
principio activo. Las composiciones inhalantes pueden contener entre 1 ixg y 1.000 jig 
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reriblemente entre 10 y 800 de prindpio actlvo. En terapia humana. la dosis del 
compuesto de formula general (I) o (1!) depende del efecto deseado y de la duracion del 
tratamlento; las dosis para adultos son generalmente entre 0.5 mg y 300 mg por dia en 
forma de comprimidos y de 10 y 800 ug por d.a como composicion inhalatoria. 

Los componentes de la presente invencion. o composiciones fannaceuticas que los 
contienen. pueden ser usados junto a un agonista 3^. esteroide, droga antialergica y/o 
inhibidor de la fosfodiesterasa IV. en uso simultaneo. por separado o secuencial en el 
tratamiento de una enfermedad respiratoria. 

Accion farmacologica 

Los siguientes ejemplos muestran las excelentes actividades farmacologicas de los 
compuestos de la presente invencion. Los resultados obtenidos en el enlace a receptores 
muscarinicos humanos y en el test de broncoespasmo en cobayo. se describen a 
continuacion. 



Estudios sobre receptores muscarinicos humanos. 

El enlace de [^H]-NMS a receptores muscarinicos humanos se realiza de acuerdo 
con Waelbroeck et al (1990) Mol. Pharmacol. (1990) 38: 267-273. Los ensayos se llevan a 
cabo a 25 «>CC. Se utilizan preparaciones de membranas procedentes de celulas K1 de 
ovario de hamster chino (CHO) establemente transfectadas que expresan los genes de los ^ 
receptores muscarinicos M3 humanos. 

Para la determinacion de CUo . se suspenden preparaciones de membrana en DPBS 
hasta una concentracion final de 89 Mg/ml para el subtipo M3. La suspension de membrana 
se incuba con el compuesto tritiado durante 60 minutos. Despues de la incubacion la 
fraccion de membrana se separa por filtracion y se detemiina la radioactividad fijada. El 
enlace no especifico se detemiina por adicion de atropina 10"^ M. Como minimo. se 
ensayaron seis concentraciones por duplicado para generar curvas individuates de 
desplazamiento. 

Nuestros resultados muestran que los compuestos de la presente invencion tienen 
altas afinldades por los receptores M3. Son preferidos los compuestos de la invencion que 
tienen un valor de la CI50 (nM) para los receptores muscarinicos M3 inferior a 35 nM. mas 
preferentemente menorde 10 nM. 

Los compuestos preferidos de la invencion tambien muestran una alta selectividad 
por los receptores M3 con respecto a los receptores M2. Ast la razon CI50 M2 / CUo M3 es 
mayor que 5. preferiblemente mayor que 10. mas preferiblemente mayor que 15. 
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Test de broncoespasmo en cobayo 

Los estudios se llevan a cabo de acuerdo con Konzett y Rossler (1940). Arch. Exp. 
Path. Pharmacol. 195: 71-74. Soluciones acuosas de los agentes a valorar se nebulizan y se 
administran por inhalacion a cobayos machos anestesiados con ventilacion (Dunkin-Hartley). 
La respuesta bronquial a la administracion intravenosa de acetilcolina se determine antes y 
despues de la administracion de la droga y se determine el camblo de la reslstencia 
pulmonar a varies tiempos y se expresa como porcentaje de inhibicion del broncoespasmo. 

Los compuestos de la presente invencion inhiben la respuesta al broncoespasmo por 
acetilcolina con una potencia elevada y con una large duracion de acclon. 

En particular, las sales preferidas de amonio cuaternario de formula (11) de acuerdo 
con la invencion tienen ventajosas propiedades farmacocineticas. 

A partir de los resultados descrltos anteriormente una persona experta en la materia 
puede facilmente deducir que los compuestos de la presente invencion tienen una excelente 
actividad antimuscarinica (M3) y que son utiles en el tratamiento de enfennedades en que 
los receptores muscarinicos M3 estan implicados, incluyendo enfermedades respiratorias 
tales como enfennedad pulmonar obstructive cr6nica, bronquitis. asma, hiperreactividad 
bronquial y rinitis. enfermedades urinarias tales como incontinencia urinaria y polaquiuria, 
vejiga neurogenica, eneuresis nocturna. vejiga Inestable. cistoespasmo y cistitis crdnica y 
enfermedades gastrointestinales tales como sindrome de colon irritable, colitis espdstica. 
diverticulitis y ulcere peptica y trastornos cardiovasculares, como bradicardia sinusal de 
origen vagal. 

La presente invencion tambien se refiere a un compuesto de formula (I) o (II) o una 
composicion farmaceuticamente aceptable que comprende un compuesto de formula (I) o 
(II) para el uso en un metodo de tratamiento en terapia del cuerpo humane o animal, en 
particular para el tratamiento de enfermedades respiratorias, urinarias o gastrointestrinales. 
La presente invencion tambien se refiere a un compuesto de fomiula (I) o (II) o a una 
composicion farmaceuticamente aceptable que comprende un compuesto de fonnula (I) o 
(II) para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades 
respiratorias. urinarias o gastrointestinales. 

Ademas, los compuestos de formula (I) o (II) y composiciones farmaceuticas que 
comprenden un compuesto de fonnula (I) o (II) pueden ser usados en un m§todo para el 
tratamiento de enfermedades respiratorias, urinarias o gastrointestinales, que comprende la 
administracion a pacientes humanos o animates en necesidad de tal tratamiento de una 
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itidad efecUva de un compuesto de formula (I) o (II) o de una composicion farmaceutica 
que comprende un compuesto de fomiula (I) o (II). 

Ademas, los compuestos de formula (I) o (II) y composlclones fannaceuticas que 
comprenden un compuesto de formula (I) o (II) pueden ser usados en combinacion con otros 
fannacos efectivos en el tratamiento de estas enfemiedades. Por ejempio, con agonistas Pz 
esteroides. antialergicos, Inhibidores de fosfodlesterasa IV y/o Inhibidores de leucotrieno D4 
(LTD4), para uso simultaneo. separado o secuencial en el tratamiento de una enfermedad 
respiratoria. 

Por tanto. la Invencion incluye un prodcuto de combinacion que comprende 

(i) un compuesto de la invencion 

(ii) otro compuesto efectivo en el tratamiento de enfermedades respiratorias, 
urinarias o gastrointestlnales 

para uso simultaneo, separado o secuencial. 

El compuesto (ii) que es efectivo en el tratamiento de enfermedades respiratorias. 
urinarias o gastrointestlnales puede ser un agonista Pa, un esteroide, un antialergico, un 
inhibidor de fosfodiesterasa IV y/o un inhibidor de leucotrieno D4 (LTD4). Preferiblemente, el 
producto es para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de enfemiedades 
respiratorias. 



La presente invencion se llustra con los siguientes ejemplos. Estos ejemplos tienen la 
finalidad de ilustrar la invencion y no constituyen motive de limitacion. 

Ester (3R)-1-azabicicio[2.2.2]oct-3-ilico del acido (3-fluorobencii)-(3- 
fiuorofenli)carbamico 

El compuesto del enunciado se sintetiz6 segiin el m6todo a. El rendimlento fue 3,0 g, 39.1%. 
MS [M+1] *: 373 

^H-NMR (CDCI3): 5 1.20-1.35 (m. 1H). 1.35-1.50 (m. 1H). 1.50-1,60 (m, 1H), 1.60-1.75 (m. 
1H). 2.0 (m. 1H). 2.55-2,85 (m. 5H). 3.18-3.27 (m. 1H). 4.79-4.90 (m. 1H). 4.90 (s. 2H). 6.85- 
7.10 (m. 5H). 7.22-7.35 (m. 3H). 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorobencll)-(3-fluorofenll)carbamoiloxi]-1 -(2-fenoxietii)-1 - 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetizo segun los metodos a y c. El resultado obtenido en el 
ultimo paso fue 0.32 g. 69,2%. 
p.f.: 142.8-143,6»C 
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MS [M-BrJ *: 493 

^H-NMR (DMSO-de): 5 1.50-1.70 (m. 1H). 1.70-1.85 (m. 1H). 1.85-2.05 (m, 2H). 2.23 (m. 1H). 
3.25-3.40 (m. 1H). 3.40-3.75 (m. 6H). 3.95^.10 (m. 1H). 4.44 (m. 2H). 4.90-5.10 (m 3H) 
6.90-7.25 (m. 8H). 7,25-7.45 (m. 5H). 

Bromurode{3R)-3-t(3-fluorobencilH3-fluorofenll)carbamoiloxi]-1-{3-fenilpropilH. 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetizo segOn los m6todos a y c. El resultado obtenido en el 
ultimo paso fue 0.24 g. 52.1%. 
p.f.: 64.5-66,0''C 
MS [M-Br] *: 491 

^H-NMR (DMSO-de): 5 1,50-1.65 (m. 1H). 1.65-1.80 (m. 1H), 1.80-2.10 (m. 4H). 2.20 (m. 1H). 
2.60 (t. 2H). 3,05-3.55 (m. 7H). 3.80-3.90 (m. 1H). 4.90-5.10 (m. 3H). 7.05-7.45 (m. 13H). 

Ester (3R).1.azabiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido m.tolyl-(2,4,S- 
trifluorobencil)carbamico (descrito en el m6todo (a)) 

El compuesto de referenda se sintetizo segiin el m6todo a. El rendimlento fue 3 05 g 
29.2%. 

MS [M+1] *: 405 

'H-NMR (CDCI3): 5 1,22-1.40 (m. 1H). 1.40-1.60 (m. 2H). 1.60-1.75 (m. 1H). 2.0 (m. 1H). 
2.32 (s. 3H). 2.60-2.90 (m. 5H). 3.17-3.26 (m. 1H). 4.78-4.83 (m. 1H). 4.86 (s. 2H). 6.82-7.0 
(m. 3H). 7.03-7.07 (m, 1H). 7.15-7.25 (m. 2H). 

Broinurode{3R).1-(2-fenoxietil)-3-[m.tolll-(2,4,5-trffluorobencil)carbamoiloxl].1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano (descrito en el metodo (c)) 

El compuesto de referenda se sintetizo segun los metodos a y c. El resultado obtenido en el 
ultimo paso fue de 0.34 g. 75,5%. 
p.f.: 1 37.3-1 39.1"C 
MS [M-Br] *: 525 

^H-NMR (DMSO-de): 5 1,40-1.70 (m. 1H). 1,70-2.05 (m. 3H). 2.20 (m. 1H). 2.25 (s. 3H). 3.25- 
3.40 (m. 1H). 3.40-3.80 (m. 6H). 3.95-4.10 (m. 1H). 4.44 (m. 2H). 4.90 (m. 2H). 5.01 (m. 1H). 
6.95-7,30 (m. 7H). 7.30-7.60 (m. 4H). 



Bromurode(3R)-1.{3-fenilpropil)-3.[m-tolil-(2,4,5-trifluorobencil)carbamoiloxil-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 
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-eompuesto de referenda se sintetizo segun los metodos" a y c. El resultado obtenldo en el 
ultrmo paso fue 0,32 g, 72.5%. 
Pf.: HS-I-I^.S^C 
MS [M-Br] *: 523 

^H-NMR (DMSO-de): 5 1.40-1.60 (m. 1H). 1.60-1,80 (m. 1H). 1.80-2.10 (m. 4H). 2.18 (m 1H) 
2.26 (s. 3H). 2.60 (t. 2H). 3.05-3.55 (m. 7H). 3.80-3.90 (m. 1H). 4.90 (m. 2H). 4.98 (m 1H) 
7.0-7.15 (m. 2H). 7.15-7.40 (m, 7H). 7.40-7.60 (m. 2H). 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido (3.fluorofenil)-(3,4,5. 
trifluorobencil)carbaimico 

El compuesto de referenda se sintetizo segiin el m§todo a. El rendimlento fue 0 33 g 8 8% 
MS[M+1]*:409 

'H-NMR (CDCIs): 5 1.20-1.80 (m. 4H). 2.02 (m. 1H). 2.60-3.05 (m. 5H). 3.25-3.40 (m. 1H) 
4.70-4.82 (m. 2H). 4.85^.90 (m. 1H). 6.80-7.10 (m. 4H). 7.20-7.40 (m. 2H). 

Bromurode(3R).3-[(3-fluorofenilH3.4.5.trifluorobencil)carbamolloxi].1.(2-fenoxie«l)-1. 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetizo segun los metodos a y c: El resultado obtenldo en el 
ultimo paso fue 0,16 g, 75%. 
p.f.: 173,9-175,5«'C 
MS [M-Br] *: 529 

^H-NMR (DMSO-de): 5 1 ,50-2,05 (m, 4H). 2.24 (m, 1 H). 3.25-3,85 (m. 7H), 4.03 (m, 1 H) 4 45 
(m. 2H). 4.95 (m. 2H). 5.04 (m. 1H). 6.95-7.15 (m, 4H). 7.20-7,45 (m. 7H). 

Ester (3R).1-azabiciclo[2.2.2Joct.3-ilico del dcido ciclohexilmetil^2. 
fiuorofeniOcarbdmico 

El compuesto de referenda se sintetiz6 segun el metodo a. Se obtuvieron 3 15 g 42 3% 
MS [M+1] *: 361 • ». . • 

^H-NMR (CDCI3): 5 0.80-1,05 (m, 2H). 1.05-1.80 (m. 13H). 2.0 (m, 1H). 2.55-3.05 (m. 5H) 
3.15-3.30 (m. 1H). 3.40-3.60 (m, 2H), 4.70^,85 (m. 1H). 7.05-7.35 (m. 4H). • 

Bromurode(3R).3.[ciclohexilmetil-(2-fluoroffenil)carbamolloxl]-H2-fenoxletil).1. 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetizo segOn los m6todos a y c. El resultado obtenldo en el 
ultimo paso fue 0,38 g, 81,4%. 
p.f.: 73.1.74,5«'C 
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MS [M-Br] *: 481 

'H-NMR (DMSO-de): 5 0.80-1.0 (m. 2H). 1.0-1.20 (m, 3H). 1.20-1.45 (m, 1H). 1.45-1.80 (m. 
6H). 1.80-2.20 (m. 4H), 3.05-3.20 (m. 1H), 3.30-3.85 (m. 8H), 3,90-4,10 (m. 1H). 4.35-4.50 
(m. 2H), 4,90-5.10 (m. 1H). 6.95-7.10 (m. 3H). 7.20-7,55 (m, 6H). 

Bromuro de (3R)-3-[ciciohexilmetil-(2-fiuorofenil)carbamoiloxi]-1 -(3-feniipropil)-1 - 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetizo segOn los metodos a y c. El resultado obtenido en el 
Ciltimo paso fue 0,34 g. 73 %. 
p.f.: 73.3-74.rC 
MS [M-Br] *: 479 

'H-NMR (DMSO-de): 8 0,80-1.45 (m. 6H). 1.50-2.20 (m. 12H). 2.57 (m. 2H), 2.90-3,0 (m. 1H). 
3,10-3.65 (m. 8H), 3.75-3.95 (m. 1H). 4.90-5.05 (m. 1H), 7.20-7.55 (m. 9H). 

Ester (3R)-1-azabicicio[2.2.2]oct-3-nico del acldo [2-(3,4-dimetoxifen!l)etil].(5- 
metilfuran-2-iimetil)carbamico 

El compuesto de referenda se sintetizo segun el m§todo a. El rendimiento obtenido fue 3.5 

g. 61.2%. 

MS [M+1] +: 429 

1H-NMR(CDCI3): § 1,34-1,50 (m. 1H). 1.50-1.64 (m, 1H), 1,64-1.78 (m. 1H), 1.78-1,94 (m. 
1H), 2.05 (m. 1H). 2.27 (dos singuletes. 3H). 2.64-2,84 (m, 5H), 2,84-2,98 (m. 2H). 3,20-3,30 
(m, 1H), 3,35-3.60 (m. 2H), 3.82 (s. 6H). 4.28 (m, 1H), 4,36 (m, 1H). 4.76 (m. 1H), 5,89 (m. 
1 H). 6,03-6, 1 3 (m. 1 H), 6,60-6.82 (m. 3H). 

Bromuro de (3R)-1-alll-3-[[2-{3,4Klimetoxifenll)etil]-(5-metilfuran-2- 

llmetii)carbamoiloxq<1-azoniabiciclo[2.2.2]octano (descrito en el m6todo (c)) 

El compuesto de referenda se sintetizo segiin los m6todos a y c. El rendimiento del Oltimo 

paso fue 0,365 g. 94.8%. 

MS [M-Br] +: 469 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)nico del icido benciifenilcarbiimico 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1000 mg . (18%). ^H- NMR (CDCI3): 5 1.3-1.7 (m. 4H), 1,9 (s, 1H). 2.5-2.8 (m. 5H), 3,2 (m. 
1H). 4.8 (m. 1H), 4,9 (s, 2H). 7.1-7.4 (m. 10H); MS [M+1]* : 337. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(bencilfeniicarbainoiloxiH -metil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 



^^^^ 



«mpuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 20 
mg . (340/0). ^H- NMR (DMSO^le): 5 1,54-1.90 (m. 4H). 2.17 (s. 1H). 2.95 (s. 3H). 3,22-3.52 
(m. 5H). 3.84 (m. 1H). 4.92 ( s. 2H). 4.99 (m. 1H). 7.12-7.37 (m. lOH); MS [M-CFaCOOr- 
351. 



Trlfluoroacetatode3-(R)(benciIfenilcarbamoiloxi)-1-(4.metllpent-3^nil)-1-a2oniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segQn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 18 
mg . (25%). MS [M-CFsCOOr: 419. 

Trlfluoroacetatode3-(R)(bencilfenilcarbamolloxi)-1-(3-fenoxipropil).1.azoniabiciclo 
[2.2.2] octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 21 
mg , (26%). ^H- NMR (DMSO-de) : 8 1.56-1.91 (m. 4H). 2.11-2.20 (m. 3H). 3,12 (m. 1H). 
3.34-3.51 (m. 6H). 3.86 (m. 1H). 4.06 (m. 2H), 4.93 ( s. 2H). 5.02 (m. 1H). 6.97 (m. 3H) 
7,20-7.38 (m, 12H); MS [M-CFsCOOr: 471. 

Bromurode3.(R)(bencllfenllcarbamoiloxi)-1-(3-fenilalil).1.a2onlabiclclo[2.2.23octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiln el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
220 mg . (70%). ^H- NMR (DMSQlde) : 6 1.55-1.92 (m. 4H). 2,21 (s. 1H). 3.15 (m. 1H). 3.34- 
3.50 (m. 5H). 3.90 (m. 1H). 4.1 (m. 2 H). 4.02 (s. 2 H). 5.05 (m. 1H), 6.49 (m, 1H). 6.85-6.90 
(d. 1H). 7.20-7.59 (m. 12H), 7.59-7.61 (m. 2H); MS [M-Brr: 453; pf : 129 °C. 

Bromuro de 1-alil-3^R)(bencilfenilcarbamoiloxi).1-a2onlablclclo [2.2.2]octano 
El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
230 mg . (85%). ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.58-1.91 (m. 4H), 2.20 (s. 1H), 3,10 (m. 1H). 3.27- 
3.41 (m. 4H). 3.79-3,90 (m. 3H). 4.92 (s. 2H). 5.03 (m. 1H). 5.61 (m. 2H). 5,98 (m. 1H). 7 20- 
7,38 (m, 10H); MS [M-Br]*: 377; pf : 70 "C. 

Trifluoroacetatode3.(R)(bencilfenilcarbainoiloxi)-1.(2-hidroxietH)-1.azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg,(19%). MS[M-CF3COOr:381. 



Trlfluoroacetatode3-(R)(bencilfeniicarbamoiloxi).lHsopropi|.1^oniabiciclo[2.2.2] 
octano 




El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 17 
mg . (26%). ^H- NMR (DMSO-dg): 5 1,24 (m. 6H). 1,64-1.89 (m. 4H). 2.20 (s.lH). 2.78 
(m.1H), 3.23-3.32 (m.4 H). 3.50 (m. 1H). 3.76 (m. 1H). 4.92 (s. 2H). 5.06 (m. 1H). 7.20-7.38 
(m,10H); MS [M-CFaCOOr: 379. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi).1 -propil-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg , (25%). ^H- NMR (DMSO-de) : 5 0.88 (m. 3H), 1.57-1,68 (m, 4H). 1.89 (m. 2H). 2.18 (s. 
1H). 2.99-3.14 (m. 3H). 3.26-3.40 (m. 4H). 3.83 (m.lH). 4.92 (s. 2H). 5,01 (m. 1H). 7.20-7.37 
(m. 10H): MS [M-CF3COO]*: 379. 

Trifluoroacetato de3-(R)(bencilfenilcarbamolloxl)-1-(3.clanopropil)-1-azonlabiclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (19%). 'H- NMR (DMSO-dg) : 5 1.67-2,07 (m. 6H). 2.19 (s, 1H). 2.60 (m.2H). 3.07 (m. 
1H), 3.21-3.48 (m. 6H). 3.85 (m.lH), 4.92 (s. 2H). 5.01 (m.lH). 7.20-7.37 (m. 10); MS [M- 
CF3COO]*: 404. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -cIclopropilmetiM -azoniablcicio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 9 

mg , (14%); MS [M-CFaCOO]*: 391. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -{2-etoxietll)-1-azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 22 
mg . (32%). ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.12 (m, 3H), 1,58-1.90 (m. 4H). 2,19 (s. 1H), 3,12-3.15 
(m.lH), 3.28-3.53 (m. 8H). 3.75 (m, 2H). 3.90 (m,1H). 4.91 (s. 2H). 5,02 (m.lH). 7.20-7.37 
(m. 10H); MS [M-CF3COO]*: 409. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -(4-etoxicarbonllbutilH -azonia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg , (18%). ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1,19 (m, 3H), 1,50-1,67 (m, 4H). 1.85-1.88 (m. 2H). 
2.18 (S.1H), 2.38 (m. 2H). 3.99 (m.lH). 3,16-3,42 (m. 8H). 3.82 (m. 1H). 4.06 (m. 2H). 4.92 
(s. 2H). 5.02 (m. 1H), 7.19-7.37 (m. 10H); MS [M-CF3COO]*: 465. 
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Trifiuoroacetato de 3^R)(bencllfenilcarbamolloxi).H4.fe„ilbutllH^onlabicicIo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtlenen en la etapa final 14 
mg . (18%). ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.57-1.65 (m. 6H). 1.88 (m. 2H). 2.18 (s. 1H). 2,63 (m 
2H). 3.00 (m. 1H). 3.18-3.42 (m. 6H). 3.79-3.86 (m. 1H). 4.94 (s. 2H). 5.00 (m. 1H). 7 18-7 37 
(m. 15H): MS [M-CFaCOOr: 469. 

Trifiuoroacetato de3.(R)(benciIfenllcarbamoiloxiH.[3^4.fluorofenoxl)propia.l-azonla 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 21 
mg . (25%). ^H- NMR (DMSO-ds) : 5 1.55-1.91 (m. 4H). 2.10-2.20 (m.3H). 3.10 (m 1H) 
3.28-3.50 (m. 6H). 3.88 (m.lH). 4.02 (m. 2H). 4.93 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 6.95-7.12 (m 2H) 
7.12-7.38 (m.12H); MS [M-CFgCOOr: 489. 

Trifiuoroacetato de3-(R)(benc|lfeniIcarbamonoxl).1-(3.hidroxipropilH-a2oniablclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (180/0). iH- NMR (DMSO-de) : 6 1.54-1.88 (m. 6H). 2.18 (s. 1H). 3.09 (m. 1H). 3,23-3 49 
(m. 8H). 3.85 (m. 1H). 4.84 (m.OH). 4.92 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 7.19-7.37 (m. lOH); MS [M- . 
CFaCOO]*: 395. 

Trifiuoroacetato de 1-(4-acetoxlbutll).3^R)(bencflfenilcarbamolioxi).1^oniablclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segLin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 9 
mg . (12%). iH- NMR (DMSO-ds) : 5 1.40-1,70 (m. 5H). 1.81-1.91 (m. 3H). 2.02 (m 3H) 
2.19 (s. 1H). 3.03 (m. 1H). 3.19 (m. 2H). 3.26-3.46 (m. 4H). 3.80-3.84 (m. 1H). 4.04 (m 2H) 
4.92 (s. 2H). 5.01-5.02 (m. 1H). 7.19-7.37 (m. 10H); MS [M-CFaCOOn 451. 

Trifiuoroacetato de3^R)(bencllfenilcarbamolloxl).1.(4-oxo^tiofen.2-ilbutil).1^zonia 
blclclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg . (190/0). iH- NMR (DMSO-de) : 5 1.55-1.69 (m. 2H). 1.87-2.05 (m, 4H). 2.19 (s. 1H). 3 09 
(m. 3H). 3.22 (m. 2H). 3.29-3.46 (m. 4H). 3.88 (m. IH). 4.93 (s. 2H). 5.02 (m. IH). 7.19-7 38 
(m. 1 1 H). 7.98-8.06 (m. 2H); MS [M-CFaCOOr: 489. 
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Trifluoroacetato de 3-(R)(benciifenilcarbamoiloxi)-1 -[3-(3-hidroxifenoxi)propiQ-1 -azonia 
biciclo[2.2.^octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 17 
mg , (21%). 'H- NMR (DMSO-de) : 8 1.57-1,68 (m. 2H), 1.90 (m, 2H), 2,08-2.19 (m, 3H). 3,11 
(m, 1H), 3.28-3,50 (m, 6H). 3.88 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 4,93 (s. 2H), 5,02 (m. 1H), 6.33-6,40 
(m. 3H). 7.04 (m,1H), 7,20-7.38 (m, 10H), 9.5 (s. OH); MS IM-CFgCOOr: 487. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfeniicarbamoiioxi)-1-heptil-1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en ia etapa final 17 
mg , (23%). 'H- NMR (DMSO-de) : 5 0.88 (m, 3H), 1,28 (m. 8H), 1,62 (m, 4H). 1,85-1.88 (m, 
2H). 2.18 (s. 1H). 3.02 (m. 1H), 3.15 (m. 2H). 3,26-3,40 (m, 4H), 3.83 (m, 1H). 4.92 (s, 2H). 
5.01 (m, 1H). 7,20-7.37 (m. 10H); MS [M-CFaCOOr: 435. 

Trifluoroacetato de 1-(2-benclloxietil)-3-(R)(bencilfenilcarbamoiioxi)-1-azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 20 
mg . (25%). 'H- NMR (DMSO-ds) : 8 1.54-1.94 (m, 4H), 2.20 (s. 1H). 3.17 (m. 1H), 3.28-3.55 
(m. 6H). 3.85 (m, 2H). 9,92-3,99 (m. 1H). 4.53 (s. 2H), 4.91 (s, 2H). 5.02 (m, 1H), 7.18-7.40 
(m. 15H); MS [M-CFaCOOr: 471. 

Ester 1-azabicicio[2.2.2]oct-3-(R)ilico del acido bencil-(4-fiuorofenil)carbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1110 mg , (13%). ^H- NMR (DMSO-de) : 8 1.16-1.52 (m. 4H). 1.81 (s, 1H). 2,42-2,57 (m, 
5H). 2.99-3,07 (m, 1H). 4.63 (m. 1H). 4.84 (s. 2H). 7.10-7,32 (m. 9H); MS [M+1] : 355. 

Trifluoroacetato de 1 -alil-3-(R)[bencil-<4-fluorofenil)carbannoiloxi]-1 -azoniabiclcio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segQn el m§todo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (23%); MS IM-CF3COO]*: 395. 

Trifluoroacetato de 3-(R)[bencil-<4-fiuorofenii)carbamoiloxi]-1 -(3-fenllpropil)-1 -azonia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segQn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg , (25%); MS [M-CF3COO]*: 473. 



Ester 1-azabicicio[2.2.2]oct-3-(R)ilico del dcido bencii-p-toliicarbainico 
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.mpuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1070 mg . (^^%). 'H- NMR (DMSO-de) : 5 1.18-1.30 (m. 2H). 1.45-1.55 (m. 2H). 1.83 (s. 1H) 
2.25 (s. 3H). 2.43-2.59 (m. 5H). 3.01-3.10 (m. 1H). 4.64 (m. 1H). 4.85 (s. 2H). 7.12-7 34 (m 
9H); MStM+ir:351. 

Trlfluoroacetatode1.aIII.3.(R)(bencl|.p.tolllcarbamoiloxlH-azoniabiclclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetlza segun ei metodo d. Se obtienen en la etapa final 9 
mg . (1 9%). MS [M-CFaCOOr: 391 . 

Trifluoroacetatode 3-(R)(bencil-p-tolllcarbamoiloxi)-1.(3-fenllpropll)-1.azonlabiclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetlza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (25%). MS [M- CF3COO 469. 

Bromuro de3.(R){bencllfenilcarbamoiloxi).1-[2-(2-metoxletoxl)etil]-1-azonlabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m§todo c. Se obtienen en la etapa final 
390 mg . (84%). ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.55-1.75 (m. 2 H). 1.88 (m. 2H). 2.17 (s. 1H), 3.14 
(m. 1H), 3.22 (s. 3H). 3.29-3.55 (m. 10H). 3.78 (m. 2H). 3.90 (m. 1H). 4.89 (s. 2H). 4.99 (m. 
1H). 7,17-7.35 (m. lOH); MS [M-Br]*: 439. 

Bromuro de3-(R)(bendlfenilcarbamolloxi)-1.fenetil.1-azoniablciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
200 mg , (650/0). ^H- NMR (DMSO-ds) : 6 1.55-1.75 (m. 2H). 1.90 (m. 2H), 2.19 (s. 1H), 3,00 
(m. 2H), 3,10 (m, 1H), 3.31-3.51 (m. 6H). 3.90 (m. 1H). 4.91 (s, 2H). 5,04 (m. 1H). 7,18-7.37 
(m. 15H). MS [M-Br]*: 441; pf 81 «>C. 

Bromuro de3.(R)(bendlfenllcarbamoiloxl)-H3-tlofen-2-ilpropil)-1^oniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun ei m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
970 mg , (82o/„). 'H- NMR (DMSO-ds) : 8 1.55-1.69 (m. 2H). 1.85-2.04 (m. 4H), 2,18 (s. 1H), 
2.83 (m. 2H). 3.01 (m. 1H). 3.20-3.44 (m. 6H). 3.85 (m. 1H). 4.92 (s. 2H). 5.00 (m. 1H). 6.94- 
7.00 (m. 2 H). 7.19-7.40 (m. 11H). MS [M-Br]*: 461; pf 95 »C. 



Bromuro de3^R)(bencllfenllcarbamolloxi)-1-(3-fenllpropll).l^onlabfclclo[2.2.2] 
octano 




El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en ia etapa final 
880 mg . (79%). ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.55-1.69 (m. 2H). 1.85-2,00 (m. 4H), 2.18 (s. 1H). 
2.59 (m. 2H). 3.04 (m. 1H). 3.23-3.44 (m. 6H), 3.85 (m . 1H). 4.92 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 7.18- 
7.36 (m. 15H). ): MS [M-Br]*: 455; pf 101 "C. 

Bromuro de 3-(R)(bencilfenllcarbamoiloxi)-1 -(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
360 mg . (67%). ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.5-1.73 (m. 2H), 1.89 (m, 2H). 2,20 (s. 1H). 3.23 
(m. 1H). 3,46-3.72 (m. 6H), 4.02 (m. 1H). 4,43 (m. 2H), 4.92 (s, 2H). 5.03 (m. 1H). 7.01 (m. 
3H). 7,17-7,38 (m, 12H); MS [M-Brr.- 457; pf 1 17 "C. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(bencllfenilcarbamoiloxi)-1 -[3-(3-cianofenoxi)propil]-1 -azonia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg , (36%); MS [M- CF3COO ]*: 496. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxl)-1 -[3-(naftalen-1 -iloxi)propil].1 -azonia 
biciclop.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (21%); MS [M- CF3COO 521. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(bencilfeniicarbamoiloxi)-1 -[3-(metilfenilamino)propil]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (28%); MS [M- CF3COO ]*: 484. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -(3-fenilsulfanilpropii)-1 -azonia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 8 
mg . (18%); ^H- NMR (DMSO-dg) : 5 1,45-2,00 (m. 6H), 2,17 (bs, 1H). 3,00 (m, 2H), 3,28- 
3.41 (m. 7H), 3,83 (m. 1H), 4.91 (s. 2H). 4.98 (m, 1H), 7.18-7.41 (m. 15H); MS [M- 
CF3COO]*: 487. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(benciifenilcarbamoiloxi)-1 -(4-oxo-4-fenilbutil)-1 -azoniablcicio 
[2.2.2]octano 
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ompuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (230/0): ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.50-2.06 (m. 6H). 2.20 (bs. 1H), 3.13-3.47 (m. 9H). 
3.89 (m. 1H). 4.93 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 7.19-7.38 (m. 10H). 7.54-7.70 (m. 3H). 7.98-8.00 . 
(m. 2H); MS [M- CFgCOOr: 483. 

Trifluoroacetatode3.(R)(bencllfenllcart,amolloxl).1.[3^2A6-trlmetlIfenoxl)propil]-1. 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (30%); 'H- NMR (DMSO-de) : 8 1.50-2.20 (m. 7H). 2.19 (s. 9H). 3.16-3.52 (m. 7H). 3.73 
(m. 2H), 3.92 (m. 1H). 4.93 (s. 2H). 5.03 (m. 1H). 6.83 (s. 2H). 7.19-7.38 (m. 10H); MS [M- 
CFaCOOr: 513. 

Trifluoroacetatode3.(R)(bencilfenllcarbamolloxl)-1.[3H2K:lorofenoxi)propil]-1.azonla 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg , (31%); MS [M- CF3COO ]*: 506. 

Trifluoroacetatode3^R)(bencllfenilcarbamoiloxi)-1-[3^3-trifIuorometllfenoxl)propil]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (29%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.50-2.00 (m. 4H). 2.08-2.20 (m. 3H). 3.12-3.50 (m. 7H). 

3.90 (m. 1H). 4.14 (m. 2H). 4.93 (s. 2H). 5.03 (m. 1H). 7.19-7.38 (m. 13H). 7.54-7.59 (m 1H) 
MS [M- CFaCOOr: 539. 

Trifluoroacetatode3.(R)(bencllfenilcarbamoiloxl)-1.t3^bifenlM^loxi)propill-1.azonla 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el mdtodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (24%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.50-2.20 (m. 7H). 3.14 (bs. 1H). 3.28-3.52 (m. 6 H). 

3.91 (m. 1H). 4.10 (m. 2H). 4.93 (s. 2H). 5.03 (m. 1H). 7.03-7,08 (m. 2H). 7.18-7.47 (m.13H) 
7.61-7.65 (m. 4H); MS [M- CF3COO]*: 547. 

Trmuoroacetatode3^R)(bencllfenllcarbamoiloxl)-1-I3^2.4<llfluorofenoxl)propil].1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg , (22«%); ^h- NMR (DMSO^ie) : 5 1.50-2.19 (m. 7H). 3.10 (bs. 1H). 3.28-3.51 (m.6H). 3.90 
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(m. 1H). 4.10 (m. 2H). 4.93 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 7.02-7.09 (m. 1H). 7.19-7.37 (m. 12H); MS 
[M- CF3COO]*: 507. 



Trlfluoroacetatode3-(R)(bencllfenilcarbamolloxi)-1-[3-(4-metoxlfenoxl)propia-1<ttonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (22%); ^H- NMR (DMSO-dg) : 1.50-2.19 (m, 7H). 3.1 1 (bs. 1H), 3.28-3.51 (m. 6H). 3,70 
(S.3H). 3.89 (m. 1H). 3.94-3.99 (m, 2H). 4.93 (s. 2H). 5.02 (m. 1H). 6.85-6.92 (m. 4H). 7.19- 
7.38 (m. 10H); MS [M- CFaCOOr: 501. 

Trif luorocetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxi)-1 -[3-(5,6,7,8-tetrahldronaftalen-2-iloxi) 
propiq-1-azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo d. Se obtienen en ia etapa final 10 
mg . (21%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.50-1.71 (m. 6H). 1.87-2,19 (m. 5H). 2.63-2.68 (m. 4H), 
3.10 (bs. 1H). 3.28-3.50 (m. 6H). 3.88 (m. 1H). 3.98 (m. 2H). 4,93 (s, 2H), 5.02 (m, 1H). 6.63- 
6.70 (m. 2H). 6.95-6,98 (d. 1H). 7.19-7.38 (m. 10H); MS [M- CFaCCX)]*: 525. 

Trif luoroacetato de 1 -[3-(benzo[1 .3Idioxol-5-iloxl)propil]-3-(R)(bencllfenilcarbamolloxi)- 
1 -azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg , (26%); MS [M- CF3COO f: 515. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbainolloxl)-1-[3-(2-carbamollfenoxi)propll]-1- 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (22%); 'H- NMR (DMSO-de) : 8 1.50-2.27 (m. 7H). 3,09 (bs, 1H), 3.28-3,48 (m, 6H). 
3.88 (m. 1H). 4.14 (m. 2H). 4.93 (s, 2H). 5.04 (m. 1H).7.02-7.15 (m, 2H). 7,19-7.38 (m. 10H), 
7.44-7.50 (m. 1H). 7.55(bs. NH2). 7,69-7.72 (dd.lH); MS [M- CFaCOOr: 514. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(benciifenilcarbanioiloxi)-1 -[3-(3-dimetiianiinofenoxi)propil]-1 - 
azoniablciclo[2.2.qoctano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (26%); MS [M- CF3COO ]*: 514. 



Trifluoroacetato de1-I3-(4-acetiiaminofenoxi)propill-3-(R){bencitfenilcarbamoiloxl)-1- 
azoniabicicio[2.2.2]octano 
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^^eompuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtlenen en la etapa final 12 
mg . (25%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.50-1.92 (m, 4H). 2.01 (s. 3H). 2.04-2.20 (m. 3H). 3.12 
(bs. 1H). 3.28-3.51 (m. 6H). 3.89 (m. 1H). 4.00 {m. 2H). 4.93 (s, 2H), 5.02 (m. 1H). 6.86-6.91 
(m. 2H). 7.19-7.38 (m. 10H). 7.48-7.53 (m. 2H). 9,85 (s.NH); MS [M- CFaCOOr: 528. 

Trlfluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamoiloxl)-1-[3-(4-metoxlcarbonilfenoxi)propil]. 
1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (25%); ^H- NMR (DMSO-dg) : 5 1.50-2.20 (m. 7H), 3.12 (bs. 1H), 3.29-3.51 (m. 6H). 
3.82 (s. 3H). 3.87-3.93 (m. 1H). 4.14 (m. 2H). 4.93 (s. 2H). 5.03(m. 1H). 7.04-7.09 (m. 2H). 
7.19-7.38 (m. 10H). 7.92-7.96 (m. 2H); MS [M- CFaCOOr: 529. 

Trlfluoroacetato de3-(R)(bencllfenllcarbamoiloxi)-1-[3^4-nltrofenoxj)propill-1-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (26%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.50-2.27 (m. 7H). 3.12 (bs, 1H), 3,29-3.51 (m. 6H). 
3.87-3.94 (m. 1H). 4.21 (m. 2H). 4.93 (s, 2H). 5.03 (m. 1H). 7.14-7.38 (m. 12H). 8.22-8.28 
(m. 2H); MS [M- CFaCOO]*: 516. 

Trlfluoroacetato de 3-(R)(bencilfenilcarbamolloxl)-1.[3-(4-hidroximetilpfenoxi)propil].l - 
azonlabicfclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (22%); MS [M- CF3COO ]*: 501. 

Ester 1-azablciclo[2.2.2]oct-3-(S)Hico del acido bencilfenilcarbdmico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en ia etapa final 
1000 mg . (23%); 'H- NMR (DMSO-de) : 6 1,14-1.57 (m. 4H), 1,83 (bs, 1H). 2.43-2.61 (m. 
5H). 2.61 -3.01 (m. 1H). 4.64 (m. 1H). 4.89 (s, 2H), 7.16-7,35 (m. 10H). MS [M+l]* : 337. 

Bromuro de 3-(S)(bencilfenllcarbamolioxi)-1.(3-fenilpropil)-1-a2onlabiclclo[2.2.2] 



El compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
660 mg . (83%).'H- NMR (DMSO-de) : 6 1.40-2.00 (m, 6H). 2.18 (bs. 1H). 2,59 (m. 2H). 
2.95-3.44 (m, 7H). 3.84 (m. 1H). 4.92 (s. 2H). 5.00 (m, 1H). 7.19-7.36 (m. 15H). MS [M- Br]*: 
455; pf : 64 "C. 



octano 
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Ester 1-azabiciclo[2.2.21oct-3^R)f||co del acido butiifenilcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo a. Se obtienen en la etapa final 
1880 mg . (22%):^H. NMR (CDCI3) : 5 0.9 (m. 3H). 1,3 (m. 4H). 1.5 (m. 4H). 1,9 (s. 1H), 2.7 
(m, 5H), 3.2 (m, 1H). 3.7 {m. 2H). 4.7 (m. 1H). 7.2-7.4 (m. 5H): MS [M+l]* : 303. 

TrifIuoroacetatode3-(R)(butllfenllcarbamoiloxiH-metlM.a2onlabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCn el m§todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg . (30%); MS [M- CF3COO ]*: 317. 

Trifluoroacetatode3-(R)(butllfenilcarbamoiloxi).1.(4-metilpent-3-enil)-1-azoniabiclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 18 
mg . (27%); MS [M- CF3COO ]*: 385. 

TrifIuoroacetatode3.(R)(butilfenilcarbamolloxi)-H3-fenoxipropil).1^zoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 21 
mg . (28%); MS [M- CF3COO ]*: 437. 

Bromuro de3-(R)(butilfenilcarbanioiloxi)-1-(3-fenilalll).1^onlabiciclo[2.2.21octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
182 mg . (48%); 'H- NMR (DMSO-de) : 5 0.84 (m. 3H). 1,25 (m, 2H). 1,40 (m, 2H). 1.70-1.91 
(m. 4H). 2,20 (s, 1H). 3.2-3.4 (m. 6 H). 3.64 (m. 2H), 3.88 (m. 1H). 3.88-4,07 (d. 2H). 4.97 
(m. 1H). 6.45 (m. 1H). 6.83-6.88 (d. 1H). 7.23-7.45 (m. 7H). 7.60 (m. 2H); MS [M- BrJ*- 419" 
pf : 144 °C 



Bromuro de 1-alll-3-(R)(butilfenilcarbamolloxl)-1.azoniabiclclo [2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
200 mg . (72%); 'H- NMR (DMSO-de) : 5 0.85 (m. 3H), 1,21-1.34 (m. 3H), 1.40-1.45 (m. 2H). 
1.70-2.18 (m. 4H). 3.15-3,40 (m.5H). 3.61-3.67 (m. 2H), 3,82 (m. 1H). 3.92-3,94 (m. 2H). 
4.95 (m. 1H), 5.62 (m. 2H). 5.97-6.01 (m. 1H). 7.26-7.44 (m. 5H); MS [M- Br]*; 343; pf : 141 



Trifluoroacetatode3(R)(butllfenllcarbamoiloxi)-1.{2-hidroxietil)-1.azonlabiclclo[2.2.2] 
octano 
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ompuesto de referenda se sintetiza segun el m§todo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg , (190/0); MS [M- CF3COO ]*: 347. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(butilfenilcarbamolloxiH-lsopropil-1-azonlablciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 20 
mg . (29%); MS [M- CF3COO ]*: 345. 

Trifluoroacetatode 3-i[R)(butilfenilcarbamolIoxl)-1.propil-1-azoniabiclclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg . (23%); MS [M- CF3COO 345. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxl)-1-(3^ianopropilH^oniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg , (20%); MS [M- CF3COO ]*: 370. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(butilfenllcarbamolloxi)-1-ciclopropilmetii.1<ttoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 2 
mg . (3%); MS [M- CF3COO ]*: 357. 

c 

Trif luoroacetato de 3-(R)(butiifenilcarbamQlloxi)-1 -(2-etoxiet!l)-1 -azoniabicicio[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 19 
mg . (25%); MS [M- CF3COO ]*: 375. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(butilfenllcarbamoiloxl)-1-(4^toxlcarbonllbutii)-1-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (14%); MS [M- CF3COO ]*: 431 . 

Trifluoroacetatode 3-(R)(butilfenilcarbamolloxi)-1-(3-hidroxipropll)-1-azoniablclclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segiln el m§todo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg , (17%); MS [M- CF3COO ]': 361. 
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Trifluoroacetatode3^R)(butilfenllcarbamoiloxi).1.(3.plrro|.1.ilpropil).1-a2oniablciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtlenen en la etapa final 19 
mg , (23%); MS [M- CF3COO 410. 

Trifluoroacetato de 1 -(4-acetoxlbutil)-3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (12%); MS [M- CF3COO ]*: 417. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(butilfenilcarbamolloxi)-1 -(4-oxo-4-tiofen-2-ilbutil).1 -azonia 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 17 
mg , (19%); MS [M- CF3COO T: 455. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(butilfenllcarbamoiloxi)-1 -(4.fenilbutii)-1 -azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 17 
mg , (20%); MS [M- CF3COO Y: 435. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(butilfenllcarbamoiloxi)-1 -[3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1 ^onia 
bicicio[2.2.2)octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 21 
mg , (23%); MS [M- CF3COO 453. 

Trifluoroacetato de3-(R)(butilfeniicarbamoiloxi)-1-heptil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 17 
mg , (21%); MS [M- CF3COO ]*: 401. 

Trifluoroacetato de 1-(2-benciloxietii)-3-<R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -azoniabicicio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 22 
mg , (25%); MS [M- CF3COO ]*: 437. 



Bromurode 3.(R)(butilfenilcarbamoiioxi)-1-fenetll-1-azoniabiciclo[2.2.2)octano 
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Wbmpuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo c. Se obtienen en ia etapa final 
330 mg . (82%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 0.83 (m. 3H). 1.27-1.34 (m. 2H), 1.41-1.48 (m. 3H). 
1.60-2.23 (m. 4H). 2.98-3.47 (m. 7H). 3.57-3.71 (m. 4H). 3.92 (m. 1H). 4.98 (m. 1H). 7.25- 
7.45 (m. 10H); MS [M- Br]*: 407; pf : 139 "C 

Bromuro de 3-(R)(butiifenilcarbamoiloxi)-1 -[2-(2-metoxietoxi)etiq-1 •azoniabiciclo[2.2.2] 



El compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
520 mg . (81%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 0.82 (m. 3H). 1.24-1.31 (m. 2H), 1.39-1.47 (m. 2H). 
1.70-2.20 (m. 5 H), 3.26 (s. 3H). 3.35-3.70 (m. 13H). 3.82-3.86 (m. 3H), 4.94 (m. 1H). 7.26- 
7.44 (m. 5 H); MS [M- Br]*: 405. 

Ester 1-a2ablciclo[2.2.2loct-3-(R)Ilico del acldo butil-(4-fiuorofenil)carbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1650 mg . (24%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 0.82 (m, 3H). 1.20-1,54 (m, 8H). 1.83 (m, 1H). 
2.49-2.70) (m. 5H). 3.02-3.09 (m. 1H). 3.36-3.63 (m. 2H). 4.59 (m. 1H). 7.19-7,35 (m. 4H). ; 
MS [M+ir:321. 

Cloruro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -[3-(4-fluorofenoxi)propil]-1 -azoniabicicio 
[2.2.qoctano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en ia etapa final 
390 mg . (75%); ^H- NMR (DMSO-ds) : 5 0.82 (m, 3H). 1,26-1.31 (m. 2H), 1,40-1.48 (m. 2H), 
1.70-2,17 (m,5H). 3.20-3.7 (m. 11H). 3.86 (m. 1H), 4.02 (m. 2H). 4,94 (m, 1H). 6.95-7.00 (m, 
2H), 7,12-7.18 (m. 2H), 7.26-7.44 (m. 5H); MS [M- CI]*: 455; pf : 126 °C. 

Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1 -(2-fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
260 mg . (53%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 0.84 (m. 3H), 1.23-1.30 (m. 2H), 1,39-1,48 (m, 2H), 
1.70-2.20 (m, 5H). 3.20-3.72 (m. 9H), 3,99 (m, 1H), 4.44 (m. 2H), 4.95 (m. 1H), 7,01 (m. 3H). 
7.24-7,40 (m, 7H); MS [M- Br]*: 423; pf : 153 «»C. 

Bromuro de 3-(R)(butilfenilcarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2-iipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2] 



compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
00 mg . (62%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 0.84 (m. 3H). 1.24-1.31 (m. 2H). 1.42 (m. 2H). 



octano 



octano 
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1.60-2.21 (m. 7H). 2.85 (m. 2H). 3.0-3.50 (m. 7H). 3.60-3.69 (m. 2H). 3.85 (m, 1H). 4.93 (m. 
1H). 6.95-7,00 (m, 2H). 7.28-7.43 (m. 6H); MS [M- Br]*: 427; pf : 127 'C. 

Bromuro de3.(R)(butilfenilcarbamolloxi).1-(3.fenilpropil).1^onlabicicloI2.2.qoctano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
280 mg . (56%); 'H- NMR (DMSO-de) : 6 0.84 (m. 3H). 1.23-1.33 (m. 2H). 1.43 (m. 2H). 
1.60-2.20 (m, 7H). 2.59 (m. 2H). 3.00-3.78 (m. 9H). 3.84 (m. 1H). 4.92 (m. 1H). 7.20-7.42 
(m. 10H); MS [M- Br]*: 421; pf : 120 "C. 

Ester 1-a2ablciclo[2.2.2]oct-3.(R)flico del dcido feniltiofen-2.ilmetilcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el.metodo a. Se obtienen en la etapa final 
310 mg . (10%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.10-1,60 (m. 4 H). 1,87 (s. 1H), 2.46-2.63 (m. 5H). - 
.3.04-3.33 (m. 1H). 4.66 (m. 1H). 5.01 (s. 2H), 6.87-6.94 (m. 2H). 7.20-7.43 (m. 6H)- MS 
[M+1]* : 343. 



Bromuro de1.metil-3.(R)(feniltiofen-2.ilmetilcarbamolloxi).1-azoniablciclo[2.2.?loctano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
160 mg . (80%); ^H- NMR (DMSO-de) : 1,65-2.00 (m. 4H). 2.20 (s. 1 H). 2.98 (s. 3H). 3,32- 
3.52 (m. 5H), 3,85-3.92 (m. 1H). 4.98-5.04 (m. 3H). 6.94 (m. 2H). 7.24-7,45 (m, 6H).; MS [M- 
Br]*: 357. 

Trlfluoroacetatode1.(3.fenoxipropll).3-(R)(feniltiofen.2-llmetilcarbamolloxi).1.azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segDn el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg , (42%); MS [M- CF3COO ]*: 477. 

Trlfluoroacetatode1-(3.fenilpropll).3.(R)(fenlltiofen.2Hlmetilcarbamolloxi)-1^zonla 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg , (35%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.72-2.3 (m. 7H). 2.58 (m, 2H). 3.00-3.48 (m. 7H), 3.84 
(m. 1H), 5,04 (m. 3H), 6,92-6.94 (m, 2H). 7,20-7.43 (m. 11H); MS [M- CF3COO ]*. 461. 

Trmuoroacetatode1.(3.fenilalll)-3-(R)(feniltiofen-2HlmetilcarbamoiloxlH-azon«^^^ 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segijin ei m6todo d. Se obtienen en ia etapa final 4 
mg , (11%); MS [M- CF3COO ]*: 459. 




Trlfluoroacetatode1-(2-benclloxietll)-3-(R)(feniltiofen-2-ilmettlcailjamoiloxi)-1-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (37%); MS [M- CF3COO ]*: 477. 

Trifiuoroacetato de 1 -[3-(3-hldroxifenoxi)propil].3-(R)(feniltiofen-2-ilmetllcarbamoiloxl)- 
1 -azoniabicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg , (28%); MS [M- CF3COO T: 493. 

Trifiuoroacetato de 1 -heptil-3-(R)(feniitiofen-2.ilmetiicarbamoiioxiH -azoniabiclcio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segCin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (37%); MS [M- CF3COO 441 . 

Bromuro de 3-(R)(feniltiofen-2-iimetiicarbamoiloxi)-1-(3-tiofen-2-ilpropi!)-1 -azonia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el m6todo c. Se obtiienen en la etapa final 
140 mg . (48%); 'H- NMR (DMSO-de) : 8 1.40-2.30 (m. 7H). 2.83 (m. 2H). 3.00-3,60 (m, 7H). 
3.88 (m. 1H), 5,04 (m. 3H). 6.93-6,99 (m. 4H). 7.28-7.43 (m, 7H): MS [M- Br]*: 467. 

Bromuro de1-(2-fenoxietil)-3-(R)(feniltiofen-2-iimetiicarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun ei metodo c. Se obtienen en la etapa final 
610 mg , (80%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.40-2.30 (m. 5H). 3.20-3,73 (m, 7H), 4.05 (m. 1H), 
4.44 ( bs, 2H). 5.04 (m. 3H). 6.91-7.04 (m, 5H), 7,24-7.41 (m. 8H); MS [M- Br]*: 463; pf : 
133 -C. 

Bromuro de 1-alil-3-(R)(feniitioffen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.Z|octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
360 mg . (66%); 'H- NMR (DMSO-de) : 6 1.40-2,30 (m. 5H). 3.00-3.41 (m. 5H). 3,81-3.92 (m. 
3H). 5,04 (m. 3H), 5.61 (m. 2H). 5,93-6.05 (m. 1H). 6.93-6.96 (m. 2H). 7.24-7.46 (m. 6H): MS 
[M-Br]*: 383; pf: 110"C. 



Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)ilico del dcido fenetilfeniicarbSmico 
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El compuesto de referenda se sintetlza segiin el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1400 mg . (17%); ^H- NMR (DMSO-de) : 5 1.10-1,60 (m. 4H). 1,83 (s. 1H), 2.40-2.70 (m, 5H). 
2.78 (m. 2H). 3.00-3.08 (m. 1H). 3.87 (m. 2H). 4,58 (m. 1H). 7.16-7.40 (m, 10H); MS [M+IJ* : 



351 



Bromuro de1-metil-3.(R)(fenetllfenllcarbamolloxi).1-a2oniablciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
140 mg . (73%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.40-2.30 (m. 5H). 2.80 (m, 2H), 2.94 (s. 3H), 3.10- 
3.50 (m. 5H), 3.78-3.95 (m. 3H). 4.89 (m. 1H). 7.16-7.41 (m, 10H); MS [M- Br]*: 365; pf : 203 
10 "C. 



Trlfluoroacetatode1-ali|.3-(R)(fenetilfenilcarbamoiloxi)-1.a2onlablciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg . (35%); MS [M- CF3COO ]*: 391. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(fenetilfenHcarbamoiloxi).1.(3-fenoxipropll).1.azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun ei metodo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg . (41%); MS [M- CF3COO 485. 

20 

Trifluoroacetato de 3-(R)(fenetllfenllcarbamolloxl)-1-(2-fenoxietll)-1^onlabiclclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg . (40%); 'H- NMR (DMSO-de) : 6 1.45-2.18 (m. 5H). 2.81 (m. 2H). 3,28-3,70 (m, 7H). 
15 3.80-4.02 (m. 3H). 4.43 (m. 2H). 4.95 (m. 1H), 6.98-7.04 (m. 2H). 7.16-7.40 m. 13H); MS [M- 
CFaCOO]*: 471. 

Trifluoroacetato de 3-(R){fenetllfenilcarbamoHoxi)-1.(3-fenllpropll)-1^2onlablclclo 
[2.2.2]octano 

0 El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (37%); ^H- NMR (DMSO-de) : 6 1.45-2.20 (m. 7H). 2.59 (m. 2H), 2,81 (m. 2H). 3.05-3.5 
(m. 7H). 3.78-3.89 (m. 3H). 4.91 (m. 1H). 7.17-7.42 (m. 15H); MS IM- CF3COO 1*: 469. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(fenetiIfenilcarbamolloxl)-1-(3-fenllalll)-1^onlablclclo[2.2.21 
> octano 
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ompuesto de referenda se sintetiza segiln el metodo d. Se obtienen en ia etapa final 4 
mg.(11o/o); MS [M- CF3COO T: 467. 

Trifluoroacetatode1-{2.benciloxletil).3KR)(fenetilfenilcarbamoiloxi).1.azoniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (36%); MS [M- CF3COO ]*: 485. 

Trlfluoroacetatode1.[3-{3-hidroxlfenoxj)propil].3-(R)(fenetilfenilcarbamoiloxi)-1^2onla 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg , (35%); ^H- NMR (DMSO-dg) : 5 1.45-2.20 (m. 7H). 2.82 (m. 2H). 3.05-3.50 (m. 7H). 
3.83-3.99 (m. 5H). 4.94 (m. 1H). 6.33-6.39 (m. 3H). 7.04-7.09 (m. 1H). 7.18-7.44(m. 10H). 
9.49 (s. OH); MS [M- CF3COO ]*: 501 . 

Trifluoroacetatode1.heptl|.3-(R)(fenetllfenilcarbamoiloxi)-1-a2onlabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg . (42%); ^H- NMR (DMSO-dg) : 6 0.88 (m. 3H), 1.28 (m. 8H). 1.55-2.20 (m. 7H), 2.82 (m. 
2H). 3.00-3.50 (m. 7H). 3.68-3.89 (m. 3H). 4.92 (m. 1H), 7,18-7.43 (m. 10H); MS [M- 
CF3COO ]*: 449. 

Trlfluoroacetato de 3-(R)(fenetllfenilcarbamoiloxi)-1 -(3.tiofen-2-ilpropll).1 -azoniabicicio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segGn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg , (39%); MS [M- CF3COO 475. 

Ester 1-a2abiciclo[2.2.21oct-3-(R)nico del acido pentilfenilcarbamico 

El compuesto de referencia se sintetiza segOn el m6todo a. Se obtienen en la etapa final 
620 mg . (9%); 'H- NMR (DMSO-ds) : 6 0.83 (m. 3H). 1.22-1,30 (m. 5H). 1.43-1.56 (m. 5H). 
1.83 (s. 1H). 2.42-2.65 (m. 5H). 3.01-3.06 (m. 1H). 3.59-3.65 (m, 2H). 4.49 (m. 1H). 7,22- 
7,41 (m, 5 H); MS [M+l]*: 317. 

Bromuro de 1-metil-3-(R)(pentllfenilcarbamoiloxi)-1-a2onia biciclo[2.2.2Joctano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo c. Se obtienen en ia etapa final 
130 mg . (68%); ^H- NMR (DMSO-d^) : 5 0.81 (m. 3H). 1,21 (m. 5H), 1.45-2.20 (m. 6H). 2,93 
(s. 3H), 3.10-3.70 (m, 7H), 3.80 (m, 1 H). 4,88 (m. 1H), 7.24-7.41 (m. 5H); MS [M-Brf: 331. 




Trifluoroacetatode1-aII|.3-(R)(pentllfenilcarbamolloxl).1^onlabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segtin el m6todo. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (35%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 0.83 (m. 3H), 1.21-1.28 (m. 4H). 1.46 (m. 3H), 1.54-1.91 
(m. 3H). 2.30 (m. 1H), 3,28-3.41 (m. 5H). 3.78-3.92 (m. 5H). 4.94 (m. 1H). 5.54-5.64 (m. 2H). 
5.98 (m. 1 H), 7.26-7.43 (m. 5H): MS [M- CF3COO 357. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(pentllfenilcarbamoiloxl)-1-(3-fenoxipropil).1-a2oniablciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (36%): MS [M- CF3COO ]*: 451 . 

Trifluoroacetatode 3-(R)(pentllfenllcarbamoiloxi).1.(2-fenoxietil)-1-a2oniablciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 14 
mg . (40%); ^H- NMR (DMSO-de): 6 0.82 (m. 3H), 1,23 (m. 4H), 1.46 (m. 3H). 1,54-1.91 (m. 
3H). 2.25 (s. 1H). 3.28-3,70 (m. 9H), 3.98 (m, 1H). 4.43 (m. 2H). 4.95 (m. 1H). 6.98-7.04 (m. 
3H). 7.23-7.4 (m, 7H); MS [M- CF3COO ]*: 437. 

Trifluoroacetatode 3-(R)(pentilfenilcarbamoiloxi).H3.fenllpropil)-1^oniabiclclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (37%); 'H- NMR (DMSO-de): 6 0.82 (m. 3H), 1.20-1.25 (m. 5H). 1.44 (m. 3H). 1.68-2.13 
(m. 7H). 2.58 (m. 2H). 3.00-3,41 (m, 5H). 3.54-3.69 (m. 2H). 3.79-3.85 (m. 1H). 4.92 (m. 1H). 
7,20-7.42 (m. 10H); MS [M- CF3COO 435. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(pentilfenllcarbamolloxi)-1.(3-fenilalil).1-azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 4 
mg . (12%); MS [M- CF3COO J': 433. 

Trifluoroacetato de1-(2-benciloxietil)-3-(R)(pentilfenilcarbamoiloxi)-1^onlabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg , (42%); MS [M- CF3COO ]*: 451. 
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Wluoroacetato de 1-I3-(3-hidroxifenoxi)propiI]-3-{R)(pentil fenilcarbamoiloxiH^onia 
bicicio[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen eri la etapa final 12 
mg.(32%); MS [M- CF3COO ]*: 467. 

Trifiuoroacetato de 1-heptil-3-(R)(pentilfenilcarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segCin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg . (45%); MS [M- CF3COO 415. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(pentilfenilcarbamoiloxi)-1 -(3-tiofen-2-ilpropil)-1 -azoniabicicio 
[2.2.2|octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg , (37%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 0.82 (m. 3H). 1.22-1.26 (m. 5H), 1.46 (m, 3H), 1.60-2,14 
(m. 7H). 2.82 (m. 2H).3.20-3.41 (m. 5H). 3.50-3.70 (m, 2H), 3.82 (m. 1H). 4.92 (m. 1H). 6.93- 
6.99 (m. 2 H). 7.25-7.43 (m. 6H); MS [M- CF3COO 441. 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)illco del acido pent-4-enilfenilcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
690 mg . (14%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1,10-1.60 (m. 6 H). 1.84 (bs. 1H), 1.97-2.04 (m. 
2H). 2,45-2,65 (m. 5H). 3,02-3.10 (m. 1H). 3.29-3.66 (m. 2H), 4.59 (m. 1H). 4.61-5.00 (m. 
2H). 5,70-5,84 (m. 1H). 7.22-7.42 (m. 5H); MS [M+lf: 315. 

Trif luoroaceteto de 1 -alil-3-(R)(pent-4^nllfenilcarbamoiloxi)-1 -azoniabiciclo[2.2.2] 



El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg , (35%); MS [M- CF3COO ]*: 355. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(pent-4-enilfenilcarbamolloxl)-1 -(3-fenoxipropil)-1 -azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg , (42%); ^H- NMR (DMSO-dg): 5 1.50-2.20 (m. 11H). 3.23-3.47 (m. 7H). 3.56-3.73 (m. 
2H). 3.87 (m. 1H). 4.03 (m. 2H), 4.92-4.95 (m. 2H), 5.00 (m. 1H). 5,70-5,82 (m. 1H). 6,93- 
6,99 (m, 2H), 7,26-7,44 (m. 8H); MS [M- CF3COO ]*: 449. 



octano 



Trifiuoroacetato de 3-(R)(pent«4-enllfeniicarbamoiloxi)-1 -(2-fenoxietil)-1 -azoniabicicio 
[2.2.2]octano 




El compuesto de referenda se sintetiza segOn ei m6todo d. S6 obtienen en la etapa final 13 
mg . (37%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1,55 (m. 2H). 1.65-2,20 (m. 7H), 3,28-3.75 (m. 9H). 3,98 
(m. 1H). 4,43 (bs. 2H). 4,92-4.99 (m, 3H). 5.70-5,83 (m. 1H). 6.98-7.04 (m, 3H). 7.24-7.40 
(m. 7H); MS [M- CF3COO Y: 435. 

Trifiuoroacetato de 3-(R)(pent-4-eniifenilcarbamoiloxi)-1-(3-fenilpropil)-1 -azoniabicicio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segQn ei m6todo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (37%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1.56 (m. 3H). 1,70-2.14 (m. 8H). 2.58 (m. 2H). 3.19-3.41 
(m. 7H). 3,56-3.71 (m. 2H). 3.81 (m. 1H). 4,92-4.99 (m. 3H), 5,70-5.83 (m, 1H), 7.20-7.43 (m. 
10H); MS [M- CF3COO ]*: 433. 

Trifiuoroacetato de3-(R)(pent-4-enilfeniicarbamoiloxi)-1-<3-fenilalilH-azoniabicido 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 4 
mg . (12%); MS [M- CF3COO ]*: 431 . 

Trifiuoroacetato de 1-(2-benciloxietii)-3-(R)(pent-4-enilfenilcarbamoiioxi)-1^onia 
biciclo[2.2.2|octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg,(44%); MS [M- CF3COO ]*: 449. 

Trifiuoroacetato de 1 -(3-(3-hidroxifenoxi)propil]-3-(R)(pent-4-enilfenilcarbamolloxi)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg. (32%); MS [M- CF3COO J*: 465. 

Trifiuoroacetato de 1-heptil-3-(R)(pent-4-eniifeniicarbamoiioxi) -1-azoniabiclcio[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en ia etapa final 3 
mg . (9%); MS [M- CF3COO ]*: 413. 

Trifiuoroacetato de 1 -metil-3-<R)(pent-4-enilfenilcarbamoiioxi)-1 >azoniablcicio[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 1 3 
mg , (49%); MS [M- CF3COO ]*: 429. 




Trifiuoroacetato de 3-(R)(pent-4-enilfenilcarbamoiioxi)-1<(3-tiofen-2-iipropilH-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 5 
mg . (43%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1,40-2,20 (m. 11H). 2,82 (m,2H), 3,05-3.5 (m, 7H). 3.58- 
3.86 (m; 3H), 4.92-4,95 (m. 2H) 5,00 (m. 1H), 5.70-5.84 (m. 1H). 6.93-7.00 (m. 2H). 7.26- 
7,44 (m. 6H): MS [M- CF3COO ]*: 439. 

Ester 1-azabiclclo[2.2.2]oct-3-(R)nico del acido feniltiofen-3-ilmetilcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
2000 mg . (15%); 'H- NMR (DMSO-ds): 5 1,10-1.60 (m. 4H), 1.84 (bs. 1H). 2,46-2.62 (m. 
5H), 3.02-3.10 (m. 1H), 4,62-4.67 (m, 1H). 4.84 (s. 2H). 6.99 (m. 1H). 7.18-7.36 (m. 6H). 
7,47-7.50 (m, 1H).; MS [M+lf: 343. 

Trifiuoroacetato de 1-alil-3-(R)(feniltiofen-3-ilmetiicarbamoiloxi)-1-azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 8 
mg , (26%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1,45-2,00 (m. 4H), 2,21 (bs, 1H), 3,04-3.42 (m. 5H), 
3.78-3,91 (m. 3H). 4.87 (s. 2H). 5.02 (m, 1H). 5.54-5,64 (m, 2H), 5.91-6,02 (m, 1H). 7,00- 
7.02 (m, 1H), 7,22-7,39 (m. 6H). 7.50-7.52 (m. 1H); MS [M- CF3COO ]*: 383. 

Trifiuoroacetato de 1 -(3-fenoxipropil)-3-(R)(feniltiofen-3-iimetilcarbamolloxi)-1-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (31%); MS [M- CF3COO ]*: 477. 

Trifiuoroacetato de 1 -(3-fenllpropil)-3-(R)(feniltiofen-3-ilmetiIcarbamoiloxi)-1 -azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 15 
mg . (41%); ^H- NMR (DMSO-de): 8 1. -45-2.18 (m. 7H), 2,59 (m, 2H), 3,02-3,44 (m. 7H), 3,84 
(m. 1H), 4,87 (s, 2H). 4,99 (m. 1H). 7.00 (m. 1H), 7,21-7,38 (m, 11H). 7,47-7,50 (m, 1H); MS 
[M-CFsCOO ]*: 461. 

Trifiuoroacetato de 1 -(3-fenilalil)-3-(R)(feniltiofen-3-llmetiicarbamoiloxi)-1 -azoniabicicio 
[2.2.2]octano 
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El compuesto de referenda se sintetiza segOn el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 4 
mg . (II0/0); MS [M- CF3COO ]*: 459. 

Trifluoroacetatode1.(2.benciloxietlI).3^R)(fenimofen.3.|lmetilcarbamolloxl)-1.a2onja 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo d. Se obtienen en la etapa final 16 
mg.(42%); MS [M- CF3COO f: 477. 

Trlfluoroacetatode1.t3^3.hidroxifenoxl)propiI].3^R)(feniltiofen.3-iImetilcarbamolloxi). 
1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun ei metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (33%); MS [M- CF3COO 493. 

Trlfluoroacetatode1-heptM-3-(R)(fenlltiofen.3-ilmetncarbamonoxl)-1^zoniablciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg . (34%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 0.88 (m. 3H), 1,28 (m. 8H). 1.60-2.19 (m. 7H). 3.00-3 41 
(m. 7H). 3.83 (m. 1H). 4.88 (s. 2H). 5.99 (m. 1H). 7.01 (m. 1H), 7.21-7.39 (m. 6H). 7.49-7 52 
(m, 1 H); MS [M- CF3COO ]*: 441 . 

Trifluoroacetatode1-meti|.3-{R)(feniltlofen-3-ilmet.lcarbamojloxi).1^oniabiciclo 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 12 
mg , (42%); MS [M- CFgCOO 357. 

Bromurode3-(R)(fenlltlofen-3Hlmetilcarbamoiloxl).H3-tiofen.2-llpropll)-1^onia 
bicicio[2.2.21octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
500 mg . (78%); ^H- NMR (DMSO-da): 5 1.45-2.19 (m. 7H). 2.83 (m. 2H). 3.04-3.13 (m 1H) 
3.19-3.46 (m. 6H). 3.83-3.90 (m. 1H). 4.88 (s. 2H). 4.99 (m. 1H). 6.94 (m. 3H). 7.20-7.40 (m 
7H). 7.49 (m. 1H); MS [M- Br]*: 467; pf : 1 10 °C. 

Broniurode3^R)(feniltloffen.3.|lmetilcarbanioiloxi)-1-(2.fenoxietil)-1^oniabiciclo 
[2.2.2)octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
350 mg . (63%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.45-2.20 (m. 5H). 3.27 (m. 1H). 3.40-3.80 (m. 6H). 
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rCM.06 (m; 1H). 4.44 (bs. 2H). 4.87 (s. 2H). 5.02 (m. IH)'. 6.99-7.04 (m. 4H). 7.20-7.38 (m. 
8H). 7.48 (m. 1H); MS [M- Br]*: 463; pf : 131 °C. 

Ester 1-azablciclo[2.2.2loct-3-(R)nico del acido butiltiofen-2-ilmetilcarbamlco 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1300 mg , (29%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 0.85 (m. 3H). 1.19-1.68 (m. 8H), 1.92 (m.lH). 
2.49-2.64 (m. 5H), 3.05-3.22 (m. 3H). 4.56-4.62 (m. 3H), 6.95-7.04 (m. 2H). 7.42-7.44 (m. 
IH): MS[M+ir:323. 

Trifluoroacetato de 1-ali|.3-(R)(butiltiofen-2-iJmetilcarbamoil oxi).1-azoniabiciclot2.2.21 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (23%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 0.86 (m, 3H). 1,20-1.26 (m. 2H), 1.42-1.49 (m. 2H). 1.58- 
2.05 (m. 4H). 2.32 (bs. IH). 3.20-3.41 (m, 7H). 3.74-3.94 (m. 3H). 4.51-4.72 (m. 2H). 4,99 
(m. IH). 5.55-5.64 (m. 2H). 5.87-6.10 (m. IH). 6,99 (m. IH). 7.08 (m. IH). 7,46 (m. IH); MS 
[M- CF3COO ]*: 363. 

Trifluoroacetato de 3-(R)(butilt!ofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1 -(3-fenilpropil).1 -azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (25%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 0.85 (m. 3H). 1,19-1,26 (m, 2H),1.41-1,50 (m, 2H), 1,75- 
2.10 (m. 6H), 2,30 (bs. IH). 2.59 (m. 2H). 3.10-3.50 (m, 9H), 3.83 (m, 1 H). 4.50-4.74 (m. 

2H).4.97(m. IH). 6.97 (m.lH). 7.07 (m.lH). 7.20-7.35 (m.5ri), 7,43 (m.lH): MS [M- 
CF3COO ]*: 441. 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-(R)llico del acido bis-tlofen.2-llmetllcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
340 mg . (7%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.28-1,31 (m, 1H). 1.45-1.72 (m. 3H). 1.94-1.97 (m. 
IH). 2.49-2.71 (m. 5H). 3.06-3.14 (m. IH). 4.50^.57 (m, 4H).4.62-4.69 (m. IH). 6.96-7.06 
(m. 4H). 7.44-7,46 (m. 2H); MS [M+1]*: 363. 

Trifluoroacetato de 1 -alil-3-(R)(bis-tiofen-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1 -azoniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 9 
mg , (19%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1,70-2,06 (m, 4H), 2.35 (bs. 1H). 3.25-3.50 (m. 5H). 
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- 3.80-3.94 (m. 3H). 4.54-4.71 (m. 4H). 5.10 (m. 1H). S.SS^S.SS (m. 2H). 5.87-6.10 (m 1H) 
6.98-7.01 (m. 2H). 7.06-7.10 (m. 2H). 7.47-7.48 (m, 2H); MS [M- CF3COO 403. ' 

Bromurode3.(R)(bis.tiofe„.2Hlmetilcarbamolloxl).1-(3.fenllpropll).1.azoniabiclclo 
•'^ [2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo c. Se obtienen en la etapa final 
690 mg . (82o/o); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1.78-2.10 (m. 6H). 2.34 (bs. 1H). 2.53-2.63 (m 2H) 
3.23-3.48 (m. 7H). 3.88 (m. 1H). 4.53-4.74 (m. 4H). 5.05 (m, 1H). 6.98-7.01 (m. 2H) 7 02- 
7.11 (m. 2H). 7.21-7.37 (m, 5H). 7.44-7.48 (m. 2H): MS [M-Br]*- 481 

10 

Ester 1-a2ablciclo[2.2.21oct-3-(R).lico del dcido furan-2.ilmetil-2.tiofen.2-ilmetil 
carbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el m6todo a. Se obtienen en la etapa final 
700 mg . (^0%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.10-1,34 (m. 1H). 1,44-1.67 (m. 3H), 1.93 (bs 1H) 
!-•> 2.50-2.70 (m. 5H). 3.05-3.12 (m. 1H). 3.37-4.40 (m. 2H). 4.57-4.66 (m. 3H). 6.26-6 42 (m 
2H). 6.95-7.03 (m. 2H). 7.45 (m. 1H). 7.61 (m. 1H); MS [M+lf: 347. 

Trifluoroacetatode1-all|.3.(R)(furBn.2.ilmetiltiofer,-2-ilmetlIcarbamolloxl).1.azonla 
biciclo[2.2.qoctano 

0 El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 7 
mg . (15%); MS fM- CF3COO J*: 387. 

Trlfluoroacetato de 3-{R)(furan-2.|lmetiltiofen-2.iImetil carbamoiloxi).H3-fenllpropilM- 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

' El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg . (20O/O): iH- NMR (DMSO-de): 5 1,70-2.10 (m. 6H). 2.31 (bs. 1H). 2.59 (m. 2H). 3.15-3 50 
(m. 7H). 3.84 (m. 1H). 4,36-4.56 (m. 4H). 5.03 (m. 1H). 6.32-6.44 (m. 2H). 6,92-7.08 (m 2H) 
7.20-7.35 (m. 5H). 7.41-7,46 (m. 1H). 7.59-7.62 m. 1H); MS [M- CF3COO 465. 

Bromurode3-(R)(bls-tiofen-2.ilmetilcarbainoiloxO-1.(3.tiofen.2.||propil).1-azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo c. Se obtienen en la etapa final 
^ 690 mg , (810^); iH- NMR (DMSO-de): 5 1,78-2.10 (m. 6H). 2.34 (bs. 1H). 2.82 (m. 2H). 3.21- 

• 7,38-7.49 (m. 3H): MS [M-Br]*: 487; pf : 143 



I 
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!er 1-a2ablciclo[2.2.21oct-3-(R)Hico del dcido aliltiofen-2-ilmetilcarbamlco 

El compuesto de referenda se sintetiza segOn el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
3220 mg . (30%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1.20-1.33 (m. 1H), 1,45-1.80 (m. 3H), 1,93 (bs, 
1H). 2.49-2,72 (m, 5H), 3,05-3.09 (m, 1H). 3.81-3,83 (m, 2H), 3.83-4.55 (m, 3H). 5.14 (m. 
2H). 5.70-5,82 (m, 1H), 6,96-7.04 (m. 2H). 7,44-7.45 (m. 1H); MS [M+1]*: 307. 

Trifluoroacetato de 1 -a!ll-3-(R)(aliltiofen-2-ilmetilcarbamolloxi)-1 -azonlabiciclo[2.2.21 
octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 10 
mg . (24%); 'H- NMR (DMSO-de): 5 1.80-2,10 (m, 4H), 2,32 (bs, 1H). 3,20-3.50 (m, 5H), 
3.75-3,94 (m, 5H). 4.5-4.69 (m. 2H). 5.01 (m, 1H), 5.10-5,23 (m. 2H). 5.51-5.65 (m. 2H). 
5.70-5,85 (m. 1H), 5.90-6.08 (m. 1H). 6.95-7.10 (m. 2H). 7,47 (m, IH); MS [M- CF3COO ]*: 
347. 



Trifluoroacetato de 3.(R)(aliltiofen-2-ilmetilcarbamoiloxl)-1-(3-fenilpropll)-1-azonla 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg . (22%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.74-2.10 m. 6H). 2.31 (bs. IH), 2,59 (m. 2H). 3,16-3,56 
(m. 7H). 3.76-3.90 (m. 3H), 4.48-4.71 (m, 2H). 4,99 (m. IH). 5,11-5,23 (m, 2H), 5.72-5,83 (m, 
IH). 6.98 (m. IH), 7,06-7.07(m, IH), 7.20-7,35 (m. 5H). 7,44 (m, IH); MS (M- CF3COO ]*: 
425. 

Ester 1-azabiciclo[2.2.2]oct-3.(R)nico del acido ciclopentiltiofen-2-ilmetllcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
2250 mg , (33%); ^H- NMR (DMSO-de): 6 1,20-1.40 (m. IH), 1,45-1.72 (m, 11H), 1,89 (bs, 
1H), 2,45-2.62 (m. 5H). 3.03-3.10 (m. IH), 4,22 (bs, IH), 4,50-4.56 (m. 3H). 6.93-6,99 (m, 
2H), 7.38 (m, IH); MS [M+l]*: 335. 

Trifluoroacetato de 1 -alll-3-(R)(ciclopentiltiofen-2-llmetilcarbamolloxi)-1 -azonlabicicio 
[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en ia etapa final 10 
mg . (22%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.40-2.05 (m, 12H). 2.27 (bs, IH), 3,03,3,42 (m. 
5H),3.70-3.95 (m. 3H). 4.15-4.35 (m. IH). 5,58 (m. 2H), 4,99 (m, 1H).5.54-5,65 (m. 2H). 
5.87-6.10 (m, IH), 6,97 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 7,41-7.43 (m. IH); MS [M- CF3COO ]*: 375. 
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Trifluoroacetatode3^R)(ciclopentlltiofen-2-llmetilcaitiamoiloxlH.(3.fenH 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segQn el metodo d. Se obtienen en la etapa final 13 
mg . (24%): 'H- NMR (DMSO-de): 6 1.40-2.10 (m. 14H). 2,25 (bs. 1H). 2,58 (m, 2H). 2.95- 
3.50 (m. 7H). 3.81 (m, 1H). 4.26 (m. 1H). 4.50-4.70 (m. 2H). 4,97 (m. 1H). 6.93 (m. 1H). 7.03 
(m. 1H). 7.20-7.40 (m. 6H); MS [M- CF3COO 453. 

Ester 1-azablciclo[2.2.2Joct.3.(R),'nco del acido furan.2.nmetllfenilcarbamico 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
1400 mg . (I80/0); ^H- NMR (DMSO-de): 6 1.19-1.60 (m, 4H). 1.84 (bs. 1H). 2.44-2.57 (m. 
5H). 3.01-3.09 (m. 1H). 4.63 (m. 1H). 4.82 (s. 2H). 6.21 (m. IH). 6.36 (m. 1H). 7.20-7.37 (m. 
5H). 7.59 (m, 1H); MS [M+l]': 327. 

Trifluoroacetatode1.all|.3.(R)(furan-2.ilmetllfenilcarbamoiloxi).1-azonlablciclo[2.2.21 
octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 7 
mg . (16%); ^H- NMR (DMSO-de): 6 ; MS [M- CF3COO 367. 

TrifIuoroacetatode3.(R)(furan-2-llmetilfenilcarbamoiloxl).1.(3.fenllpropll)-1^onla 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referenda se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg . (210/c): ^H- NMR (DMSO-de): 6 1.65-2.10 (m. 6H). 2.19 (bs. IH). 2.59 (m. 2H). 3,10-3.50 
(m. 7H). 3.83 (m, IH), 4.85 (bs. 2H). 4.98 (m. IH). 6.26 (m. IH). 6.36 (m. IH). 7.20-7.39 (m 
1 0H). 7.59 (m. 1 H); MS [M- CF3COO ]*: 445. 

Ester 1-azabiclclot2.2.2]oct.3.(R)nico del acido bis.furan.2.ilmetllcarbamico 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
2100 mg . (22%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.20-1,70 (m. 4H), 1,89 (bs. IH), 2,45-2,71 (m. 
5H). 3,00-3.12 (m. IH). 4.40 (m. 4H). 4.62 (m. IH). 6.22-6.40 (m. 4H). 7.59 (m. 2H); MS 
[M+in 331. 

Trifluoroacetatode1.alil-3-(R){bls-furan-2-ilmetilcarbamoiloxi).1.a2oniabiciclo[2.2.2] 
octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo d. Se obtienen en la etapa final 7 
mg . (16%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 ; MS [M- CF3COO 371. 
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tluoroacetato de 3-(R)(bis-furan-2-ilmetilcarbamoiloxi)-1-(3-fenllpropil)-1 -azonia 
biciclo[2.2.2]octano 

El compuesto de referencia se sintetiza segiin el metodo d. Se obtienen en la etapa final 1 1 
mg . (20%); ^H- NMR (DMSO-de): 5 1.70-2.10 (m. 6H). 2.29 (bs. 1H). 2.59 (m. 2H). 3.10-3,50 
(m. 7H). 3.82 (m. 1H), 4.32-4.54 (m. 4H). 5.01 (m, 1H). 6.29-6.41 (m, 4H). 7.20-7.35 (m. 5H). 
7.57-7.61 (m. 2H); MS [M- CF3COO ]*: 449. 

Ester 1-azablclclo[2.2.1]hept-4-ilico del acido bencilfenilcarbamico 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
4.86 mg. (1.3%) como fonniato; 'H- NMR (DMSO-de): 5 1,86 (m. 4H). 2.65 (s. 2H). 2,77 (bs. 
2H). 3.03 (bs, 2H). 4.84 (s. 2H). 7.14-7,32 (m, 10H). 8.19 (s.lH); MS [M-HCOOr: 323. 

Ester 1-azabiclclo[2.2.2]oct-4-»lco del acido bencilfenilcarbamico 

El compuesto de referencia se sintetiza segun el metodo a. Se obtienen en la etapa final 
2.56 mg. (1%) como fonniato: 'H- NMR (DMSO-de): 5 1,81 (m. 6H), 2,83 (m. 6H). 4.81 (s, 
2H). 7.14-7,32 (m. 10H), 8,24 (s, 1H); MS [M-HCOO]*: 337. 



Los siguientes ejemplos ilustran composlciones farmac§uticas segun la presente • 
invenci6n y procedimlentos para su preparacion. 

Preparacion de una composicion farmaceutica: comprimidos 
Formulacl6n: 

Compuesto de la presente Invencion 5,0 mg 

Lactosa 113 6 mg 

Celulose microcristalina 28.4 mg 

Dioxido de silicio coloidal 1 ,5 mg 

Estearato de magnesio 1.5 mg 

Utilizando una mezcladora. 15 g del compuesto de la presente invencion se mezcia con 
340.8 g de lactosa y 85,2 de celulosa microcristalina. La mezcia se comprime usando un 
compactador rotatorio dando un comprimido en fomia de escamas. Dicho material se 
pulverize usando un molino de martillos, y el material pulverizado se tamiza a traves de un 
tamiz de 20 mallas. A una porclon de 4,5 g de dioxido de silicio coloidal y 4,5 g de estearato 
de magnesio se af^ade el material tamizado y se mezcia. El producto mezclado se trata en 
una maquina de fabricacion de comprimidos equipada con punzones de 7,5 mm de 
diametro, obteniSndose de este modo 3.000 comprimidos de 150 mg de peso cada uno. 
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Preparacion de una composicion farmaceutica: comprimidos recubiertos 

Formulaclon: 

Compuesto de la presente invencion 5.0 mg 

5 Lactosa 95,2 mg 

Almidon de mafz 40,8 mg 

Polivinilpirrolidona 7,5 mg 

Estearato de magnesio 1 ,5 mg 

Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg 

10 Polietiien glicol 0,4 mg 

Dioxido de titanio 1,1 mg 

TaIco purificado 0,7 mg 

Utilizando una granuladora de lecho fluido. 15 g del compuesto de la presente invencion se 
1 5 mezcia con 285,6 g of lactosa y 1 22.4 g de almodon de maiz. Aparte. 22.5 g de 

polivinilpirrolidona se disuelven en 127.5 g de agua para preparer una solucion aglutinante. 

Utilizando una granuladora de lecho fuido. la soluci6n aglutinante pulveriza sobre la mezcia 

anterior dando un granulado. Una porcion de 4.5 g de estearato de magnesio se afiade ai 

granulado obtenido y se mezcia. La mezcia resultante se trata en una maquina de 
!0 fabricacion de comprimidos equipada con un sistema de punzones bic6ncavos de 6,5 mm 

de diametro. obteniendo de este modo 3.000 comprimidos. con un peso de 150 mg cada 

uno. 

Aparte, se prepara una solucidn recubriente suspendiendo 6,9 g de 
hidroxipropilmetilcelulosa 2910. 1.2 g de polietiien glicol 6000, 3,3 g de dioxido de titanio y 
5 2.1 g de taIco purificado en 72.6 g de agua. Utilizando una High Coated, los 3.000 
comprimidos preparados anteriormente se recubren con la solucion recubriente dando 
comprimidos recubiertos, con un peso 154.6 mg cada uno. 

Preparacidn de una composicion fermaceutica: liquido inhaiante 

0 Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 400 jag 

Suero saiino fislologico 1 ml 

Una porcldn de 40 mg del compuesto de la presente invencidn se disuelven en 90 ml de 
: suero saiino fislologico. y la solucion se ajusta a un volumen total de 1 00 ml con la misma 
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Wracion salina, se dispensa en porciones de 1 ml en.ampollas de 1 ml de capacidad y 
posteriormente se esteriliza a 115«C durante 30 minutos dando un llquido inhalante. 

Preparacion de una composicidn farmaceutica: poivo inhalante. 

Formulaclon: 



Una porcion de 20 g del compuesto de la presente invencion se mezclan uniformemente con 
400 g de lactosa, y una porcion de la mezcia se carga en un inhalador de poivo de uso 
exclusive para la produccion de poivo inhalante. 

Preparacion de una composicion farmaceutica: aerosol para inhalacion. 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invencion 200 fig 

Alcohol etnico deshidratado USP (absolute).. 8.400 fig 
1,1,1 ,2-Tetrafluoroetano (HFC-1 34A) 46.81 0 fig 

El ingrediente activo concentrado se prepara disolviendo 0,0480 g del compuesto de la 
presente invencion en 2,0160 g de alcohol etllico. El concentrado se anade a un aparato 
dispensador. El ingrediente activo concentrado se dispensa dentro de un recipiente para 
aerosol, el espacio superior del recipiente se purga con nitrogeno o con vapor de HCF-134A 
(el ingrediente de purga no debe contener mas de 1 ppm de oxigeno) y se cierra con la 
valvula. Se llena el recipiente sellado con 1 1,2344 g del propelente HFC-1 34A. 



Compuesto de la presente invencion 



. 200 ^ig 
.4.000 fig 



Lactosa 



REIVINDICACtOMes 

1 . Compuesto que es un carbamato de formula (I): 




(I) 



en el que 



R1 representa un grupo seleccionado de fenllo. 2-furilo. 3-furilo. 2-tlenilo. 3-tienilo. bencilo. 
furan-2-ilmetilo, furan-3-ilmetilo. tlofen-2-llmetilo, tiofen-3-llmetllo; 

R2 representa un grupo seleccionado de alqullo inferior opclonalmente sustituido. alquenilo 
inferior opclonalmente sustituido. alquinilo inferior opclonalmente sustituido. cicloalqullo 
saturado o insaturado. cicloalquilmetilo saturado o Insaturado, fenilo. bencilo. fenetiio. furan- 
2-ilmetilo. furan-3-ilmetilo. tiofen-2-ilmetilo. tlofen-3-llmetilo. piridilo. y piridllmetilo: donde Ios 
restos carbocfclicos en Ios grupos cicloalqullo, cicloalquilmetilo. fenilo. bencilo o fenetiio 
pueden estar opclonalmente con puente o fusionados a otro resto carbodclico arom^ico 
saturado o insaturado o a un resto cfclico que comprende ^tomos de carbono y 1 6 2 atomos 
de oxigeno; 

estando ios grupos ciclicos presentes en R3 y R4 opclonalmente sustituidos con uno, dos o 
tres sustituyentes seleccionados de lialogeno. alquilo inferior lineal o ramificado 
opclonalmente sustituido. hidroxi. alcoxi inferior lineal o ramificado. opclonalmente sustituido. 
-SH. alquiltio lineal o ramificado. opclonalmente sustituido, nitro, -NR'R", -COaR', -C(0)- 
NR'R". -N{R-)C(0).R'. -N(R-)-C(0)NR'R" o en Ios que R'. R" y R- representa cada uno 
independientemente un atomo de hidrdgeno o un gmpo alquilo inferior lineal o ramificado, 
opclonalmente sustituido o R' y R" junto con el atomo al que estan unidosforman un grupo 
ciclico; 

P es 1 6 2 y el grupo carbamato esta en las posiciones 2, 3 6 4 del aniilo azabici'clico; 
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IS sales farmaceuticamente aceptables. incluyendo las sales de amonio cuatemario de 
formula (II) 



/ 

B (CH2)-A — (CH2L— 




(II) 

en el que R1 , R2 y p son como se han definido antes; 
m es un numero entero de 0 a 8; 
n es un nCimero entero de 0 a 4; 

A representa un grupo seleccionado de -CH2-, -CH=CR'-, -CR=CH-. -CR'R"-. -C(0)-, -0-, • 
S-, -S(0)-. -S(0)2- y -NR'-, en los que R' y R" son como se han definido antes. 

B representa un atomo de hidrogeno, o un grupo seleccionado de alquilo Inferior lineal o 
ramificado, opcionalmente sustltuido. hidroxi, alcoxi inferior lineal o ramiflcado. 
opcionalmente sustituido. ciano. nitro. -CH=CR'R", -C(0)OR'. -OC(0)R', -SC(0)R', - 
C(0)NR'R", -NR'C(0)OR", -NR'C(0)NR". cicloalquilo. fenilo. naftalenilo. 5.6.7.8- 
tetrahidronaftalenilo. benzo[1 .3Jdioxolilo. heteroarilo o heterociclilo; siendo R' y R" como se 
han definido antes; y en los que los grupos cfclicos representados por B estdn 
opcionalmente sustituidos con uno. dos o tres sustituyentes seleccionados de hal6geno. 
hidroxi, alquilo inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustltuido. fenilo. -OR*. -SR'. - 
NR'R". -NHCOR'. -CONR'R", -CN. -NO^ y -COOR'; siendo R' y R" como se han definido 
antes; 

X- representa un anion farmaceuticamente aceptable de un ^icldo mono o polivalente; 



incluyendo todos los estereoisomeros de la fonnula (I) o (II) y sus mezclas; 
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con la condlcion que el compuesto de formula (I) no sea alguno de: 

Ester 1-azabiclclo[2.2.2]oct-3.fllco del acido dlfenilcarbamico 
ester 1-a2abiclclor2.2.2]oct-3-ilico del acido etilfenllcarbamico 

2. Un compuesto de fomiula (I) o f6m,ula (II) de acuerdo con la relvindlcacion 1 . en el que 
cuando el grupo dclico presente en R1 es no sustituido o tiene un solo sustltuyente R2 tiene 
al menos un sustltuyente. 

3. Un compuesto de fomiula (I) o fomiula (II) de acuerdo con la relvindlcacion 1 . en el que 
cuando R2 no esta sustituido. el grupo dclico presente en R1 tiene al menos dos 
sustituyentes. 

4. Un compuesto de fomiula (I) de acuerdo con cualquiera de las relvindlcadones de 1 a 3 
en ei que cuando: 

pes 2; 

el grupo carbamate esta unido al anillo azabicidico en la posidon 3; 

y R1 es un grupo indanilo no sustituido o un grupo fenllo. opdonalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes seleccionados de doro. fluor. bromo. metilo. Wdroxi y ciano; 

entonces R2 no puede ser uno de: ddopropilmetilo no sustituido; cidobutilmetilo no 
sustituido; dclopentilmetilo no sustituido; dclohexilmetllo sustituido optionalmente con un 
metilo o un grupo isopropeniio; cidohexenilo no sustituido; norbomenilo no sustituido; 
biciclo[2,2.1]heptanilo no sustituido; benzo[1.3]dioxolilo no sustituido; 2.3- 
dihidrobenzo[1.4]dloxinilo no sustituido; bencilo no sustituido; un grupo bendio sustituido con 
uno o dos sustituynetes seleccionados de fluor. doro. bromo. metoxi. metilo. trifluorometilo 
etilo. tertbutilo. hidroxi. hidroximetilo. dano. aminocarbonllo. trifluorometoxi. bendloxi. 
isopropiloxi; y un grupo bencilo sustituido con tres iitomos de fluor. 

5. Un compuesto de fomiula (I) de acuerdo con una cualquiera de las relvindlcadones de 1 a 
3 en el que R1 represents un grupo seleccionado de 2-furilo. 3-furilo. 2-tienllo. 3-tienilo 
bencilo. furan-2-ilmetilo. furan-3-ilmetilo. tlofen-2-ilmetilo. tlofen-3-jlmetilo; estando los grupos 
cidicos presentes en R1 sustituidos opdonalmente por uno. dos o tres sustituyentes 
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ccionados de halogeno, alquilo Inferior lineal o ramiflcado, opclonalmente sustituido. 
hidroxi. alcoxl inferior lineal o ramificado. opclonalmente sustituido. -SH. alquiltio inferior 
lineal o ramificado, opclonalmente sustituido. nitro. clano, -NR'R", -COzR". -C(0)-NR'R", - 
N(R-)C(0)-R". -N(R-).C(0)NR'R": donde R'. R" y R"' cada uno representa 
independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo Inferior lineal o ramificado, 
opclonalmente sustituido, o R' y R" junto con el atomo al que estan unldos forman un grupo 
ciclico; 

6. Un compuesto de fonnula (1) de acuerdo con una cualquiera de las reivlndicaclones de 1 a 
3 en el que R2 representa un gmpo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo 
inferior, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalqullo saturado o Insaturado. fenllo, fenetilo. 
furan-2-ilmetilo, furan-3-ilmetilo, tiofen-2-ilmetllo. tiofen-3-llmetilo. piridllo, y piridilmetllo o 
gmpo cicloalquilmetllo saturado o insaturado que tiene al menos un sustituyente y es 
seleccionado de ciclopropllmetilo sustituido, ciclobutllmetllo sustituido y ciclopentllmetilo 
sustituido; los sustituyentes de los gmpos cicllcos presentes en R2 siendo uno. dos o tres 
sustituyentes selecclonados de halogeno. alquilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente 
sustituido, hidroxi. alcoxl inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido, -SH, alquiltio 
inferior lineal o ramificado, opcionalmente sustituido. nitro, ciano. -NR'R", -CO2R', -C(0)- 
NR'R", -N(R-)C(0)-R', -N(R">C(0)NR'R"; donde R', R" y R'" cada uno representa 
independientemente un ^tomo de hidrogeno o un gmpo alquilo inferior lineal o ramificado. 
opcionalmente sustituido. o R' y R" junto con el Stomo al que estan unldos forman un grupo 
ciclico; 

7. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualquiera de las relvlndlcaciones de 1 
a 3, en el que cuando: 

pes 2; 

el grupo cariDamato esta unido al anillo azoniabicicllco en la posicion 3 que tIene 
configuracidn (3R)-; 

R1 es un grupo fenllo, opcionalmente sustituido con un ^tomo de fluor o un grupo metllo; 



R2 es un grupo ciclohexilmetil no sustituido o un gmpo bencllo opclonalmente sustituido con 
uno o tres dtomos de fluor; 



y X" es yodo; 



entonces. la secuencia B-(CH2)„-A-(CH2)„- no puede ser un grupo metilo. 

5 8. Un compuesto de f6m,ula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2 
con la condiclbn que dicho compuesto no sea ninguno de: 

loduro de(3R)-3-(benclllfenilcarbamoiloxi)-1.metil-1-azoniabiciclo[2.2.2Joctano 

loduro de(3R)-3-[(4-fluorobencll)fenilcarbamoiloxi]-1-met|.1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

(' '°durode(3R)-3.(bencil-o-tolilcarbamoiloxi)-1.metil-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

loduro de(3R).1-metil-3-[o-tolil-(2.4.5-trifluorobencil)carbamoiloxiM- 
a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

loduro de (3R)-3-[(4-fluorobencil)-m-tolilcarbamoiloxiM.metil-1-azoniabiciclo[2 2 2]octano 
loduro de(3R)-3-[bencil-(2-fluorofenil)carbamolloxiM.metil-1.azoniabiciclo[2.2.2]octano 
> loduro de (3R)-3-[ciclohexilmetil-(2-fluorofenil)carbamoiloxiJ-1.metil-1- 
a2oniablciclo[2.2.2]octano 

9. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 1 
a 3. 7 o 8 en el que R1 representa un grupo seleccionado de fenilo. 2-tienilo. 3.tienilo tiofen- 

• 2..lmetilo. tiofen-3-ilmetilo. furan.2.ilmetilo o furan-S-ilmetllo. estando los grupos cfclicos 
presentes en R1 opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de 
fluor. cloro. bromo. metilo. metoxi. trifluorometilo. etilo. tert-butilo, hidroxi y ciano. 

10. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con la reivindicacion 9 en el que R1 representa 
un grupo seleccionado de fenilo. 2.fluorofenilo. 3-flurorofenilo. 4-fluorofenilo. 3-metilfenilo 4- 
metilfenilo. 2.5-difluorofenilo. 2.6-drfluorofenilo. 2.4.5-trifluorofenilo. 5-metilfuran.2-ilmetilo' 4- 
fluoro-2-metilfenilo. 3-fluoro^-metoxifenilo. 3-metil.tiofen.2.ilmetilo. 4.5-dimetil-tiofen-2- 
ilmetilo. tiofen-3-ilmetilo. 5-metil-furan-2-ilmetilo. 5-metil-2-trifluorometil-furan-3-ilmetilo y 2 5- 
dimetil-furan-3-iimetilo. 

1 1 . Un compuesto de fbmnula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones de 1 
a 3 o de 7 a 10 en el que R2 representa un grupo pent-4^nilo. pentilo. butilo. alilo. bencilo 

. t.ofen-2-ilmetilo. tiofen-S-ilmetilo. furan-2.ilmetilo. furan.3-ilmetilo. fenetilo, ciclopentilo 
ciclohexiio o ciclohexilmetilo. siendo los grupos ciclicos presentes R2 opcionalmente ' 
sustituldos con de uno a tres sustituyentes seleccionados de fluor. cloro. bromo. metilo. 
metoxi. trifluorometilo. etilo. tert-butilo. hidroxi y ciano. 
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12. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1 1 en el que R2 represents un grupo 
selecconado de S-fluorobencilo. 2,4.5-trlfluorobencilo. 3.4.5-trifluorobencilo. 5-bromotiofen- 
2-.lmet.lo. 3.4^imetoxifeniletilo. 3-metiltiofen-2.|lmetilo. tlofen-S-ilmetiio, 4-bromo-5- 
metiltiofen-2-ilmetllo. 4.5^imetllfuran-2-ilmetilo. furan-S-llmetilo. 2-fluoro^-metoxibencilo 2- 
(4-fiuorofenil)etl!o. butllo. pent-4-enilo y ciclopentilo. 

13. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualquierB de las reivindlcaciones de 1 
a 3 o de 7 a 12 en el que A es -CH^-. m y n son ambos 0. y B representa un grupo 
seleccionado de alquilo inferior lineal o ramificado. opcionalmente sustituido. hidroxi alcoxi 
inferior hneal o ramificado, opcionalmente sustituido, ciano. nitro. .CH=CR'R" -C(0)OR- - 
OC(0)R'. -SC(0)R', -C(0)NR'R", -NR-C(0)OR". .NR'C(0)NR". cicloalquilo. feniio 
naftanelilo, 5.6.7.8-tetrahidronaftanelilo, ben20[1.3ldioxolllo. heteroarilo o heterociciilo siendo 
R y R" como se han definido en la relvindicacion 1 y en el que los grupos ciclicos 
representados por B estan opcionalmente sustituidos por uno. dos o tres sustituyentes 
seleccionados de halogeno, hidroxi. alquilo inferior lineal o ramificado, opcionalmente 
sustituido. feniio. -OR'. -SR'. -NR'R". -NHCOR'. -CONR'R". -CN. -NO, y -COOR'; siendo R' y 
R como se han definido antes; 

14. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualqulera de las reivindlcaciones de 1 
a 3 o de 7 a 12 en el que A es -CH^-. B es como se ha definido en la relvindicacion 1 y al 
menos uno de m o n no es 0. 

15. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones de 1 
a 3 o de 7 a 12 en el que B representa un grupo tiofen-2.ilo o un grupo feniio opcionalmente 
sustituido con de uno a tres sustituyentes seleccionados de atomos hal6genos. o grupos 
hrdroxi. metilo. -CH^OH. -OMe. -NMe.. -NHCOMe. ^ONH.. -CN. -NO.. -COOMe. o -CF3. 

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 15, en el que B representa un grupo 
feniio. 4.fluorofenilo. 3-hidroxifenilo o tiofen-2-ilo. 

17. Un compuesto de fdrmula (II) de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones de 1 
a 3. de 7 a 12. 15 o 16 en el que n= 0 6 1; m es un nOmero entero de 1 a 6; y A representa 
un grupo -CH2-. -CH=CH-. -CO-. -NMe-. -O- o -S-. 




18. Un compuesto de formula (II) de acuerdo con la reivindicacion 17. en el que m es 1 , 2 6 
3 y A representa un gmpo -CH2-. -CH=CH-. o -0-. 

19. Un compuesto de fomiula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindlcaciones de 1 
a 3 o de 7 a 12 en el que la secuencia B-(CH2)n-A-(CH2)m- representa un gmpo 
seleccionado de 3-fenoxipropil. 2-fenoxietllo. 3-fenilalilo, fenetilo, 3-feniipropiio. 3-(3- 
hidroxifenoxi)propilo. 3-(4-fluorofenoxi)propi!o, 3-tiofen-2-j|propilo, alilo. heptilo, 3- 
cianopropilo y metilo. 

20. Un compuesto de formula (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindlcaciones de 1 
a 3 o de 7 a 19 en el que X" representa un anion cloruro, bromuro. trifluoroacetato o 
metanesulfonato. 

21. Un compuesto de fomiula (I) o (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores. en el que p es 2. 

22. Un compuesto de formula (I) o (II) de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 
anteriores, en el que el anillo azabiclclico esta sustltuldo en la posicion 3. 

23. Un compuesto de fomiula (I) o (II) de acuerdo con la reivindicacion 22 en el que el 
carbono de la posicion 3 del anillo azabicfclico tiene configuracidn R. 

24. Un compuesto de formula (I) o (II) de acuerdo con la reivindicacion 22 en el que el 
carbono de la posicion 3 del anillo azabiclclico tiene configuracidn S. 

25. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anterioires, que es un 
solo isomero. 

26. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1, que es uno de: 

tster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-llico del acido [2-(3.4-dimetoxifenil)etilK5-metilfuran-2- 
ilmetil)carbamico 

tster (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-flico del acido (5-bromotiofen-2-llmetil)-(2,4,5- 
trifluorofenil)carbdmico 

^ster (3R)-1-azabidclo[2.2.2]oct-3-llico del acido (4-fluoro-2-metilfenil)-(3-metlltiofen-2- 
ilmetil)carbamico 




Hter (3R)-1.azabiciclo[2.2.2]oct-3-flico del acido (3-fluoro-4-metoxifenil)tiofen-3- 
ilmetilcarbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2,2.2]oct-3-ilico del acido tiofen-3-ilmetiK2,4,5- 
trifluorobencil)carbamico 

Ester (3R)-1-azablciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido (4-bromo-5-metiltiofen-2-ilmetil)-(3- 
metiltiofen-2-ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-nico del acido (4,5-dimetilfuran-2-ilmetil)-(5-metilfuran-2- 
ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo(2.2.2]oct-3-i'lico del acido furan-3-ilmetjl-(5-metil-2-trifluorometilfuran- 
3-iimetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-jlico del acido (2.5-dimetilfuran-3-ilmetil)-(2-fluoro-4- 
metoxibencil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-i'lico del acido I2-(4-fluorofenil)etil]-(3-metiltiofen-2- 

ilmetil)carbamico 

Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2,2]oct-3-ilico del acido butii-(2.5-difluorofenil)carbamico 
Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido (2,6-difluorofenil)pent-4-enilcarbamlco 
Ester (3R)-1-azabiciclo[2.2.2]oct-3-ilico del acido ciclopentil-(4.5-dimetiltiofen-2- 
ilmetit)carbamico 

27. Un compuesto de formula (II) de acuerdo con la reivindicacidn 1, que es uno de: 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi]-1-(2-fenoxietil)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorobencil)-(3-fluorofenil)carbamoiloxi}-1 -(3-fenilpropil)-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1 -(2-fenoxietil)-3-[m-tolil-(2.4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1-(3-feniipropll)-3-[m-tolil-(2,4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1- 
azoniabicicio[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-3-[(3-fluorofenilH3.4,5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1 -(2-fenoxietll)-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Bromuro de (3R)-1 -alil-3-[[2-(3.4-dimetoxlfenil)etil]-(5-metilfuran-2"ilmetil)carbamoiloxi]-1 - 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(5-bromotiof en-2-ilmetil)-(2,4.5-trifluorofenil)carbamoiloxi]-1 -(3- 
fenoxipropil)-1-azoniabiciclol2.2.2]octano 




Trifluoroacetato de (3R)-3-[[2«(3,4-dimetoxifenii)etil].(5-metilfuran-2-ilmetil)carbamo 
etoxicarbonilbutil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(4-fluoro-2-metilfenil)-(3-metiltiofen-2-llmetil)carbamoiloxi]-1-^^^ 
fenoxietil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de {3R)-3-[(3-fluoro-4-metoxifenil)tiofen-3Hlmetilcarbamoiloxi]-1-(3-fenilallO^ 
1 -azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -fenetil-3-[tiofen-3-jlmetiI-(2,4.5-trifluorobencil)carbamoiloxi]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[(4-bromo-5-metiltiofen-2Hlmetil)-(3-metiltiofen-2- 
ilmetil)carbamoiloxi]-1-(3-fenilpropil)-1-a2oniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-34(4.5-dimetilfuran-2-ilmetil)-(5-rnetilfuran-2-ilmetil)carbamoilox'^^^ 
[3-(3-hidroxifenoxi)propil]-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1 -[3-(4-fluorofenoxi)propil]-3-[furan-3-ilmetil-(5-metil-2- 

trifluorometilfuran-3-ilmetil)carbamoiloxi]--1"azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de {3R)-3-[(2,5-dimetilfuran-3-ilmetil)-(2-fluoro-4-metoxiben2il)carbamoilox^ 

1-(3-tiofen-2Hlpropil)-1-azoniabiciclo[2,2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1-alil-3-[2-(4-fluorofenil)etilH3-metiltiofen-2-ilmetil)carbamoilox^ 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R).3-[butil-(2.5-difluorofenil)carbamoiloxi]-1-heptil-1- 
azoniabjciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-1-(3-cianopropil)-3-[(2,6-difluorofenil)pent-4-enilcarbamoiloxi]-1- 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

Trifluoroacetato de (3R)-3-[ciclopentiK4.5-dimetiitiofen-2-ilmetil)carbamoilGxi]-1-me« 
azoniabiciclo[2.2.2]octano 

28. Una composicion farmaceutica que comprende un compuesto de acuerdo con una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27. mezclado con un vehiculo o diluyente 
farmaceuticamente aceptable. 

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, para el 
tratamiento de un estado patologico o enfermedad susceptible de mejorar per antagonismo 
de los receptores muscarinlcos M3. 

30. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, 
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un estado patologico o 
enfermedad susceptible de mejorar por antagonismo de receptores muscarinicos M3. 
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31. El uso de acuerdo con la reivindicacion 30, en el que el estado patologico es una 
enfermedad o trastomo respiratorio. urolpgico o gastrointestinal. 

32. Un m6todo para tratar un sujeto afectado de un estado patologico o enfennedad 
susceptible de mejorar por antagonlsmo de receptores muscarinicos M3, que comprende 
administrar a dicho sujeto una cantldad eflcaz de un compuesto definido en una cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 27. 

33. Un m6todo de acuerdo con la reivindicacion 32. en el que el estado patologico es una 
enfermedad o trastomo respiratorio, urologico o gastrointestinal. 

34. Una combinacion de productos que comprende: 

(i) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27; y 

(ii) otro compuesto eficaz en el tratamiento de una enfermedad o trastomo respiratorio, 
urol6gico o gastrointestinal 

para uso simultdneo, por separado o secuencial. 

35. Una combinacl6n de productos de acuerdo con la reivindicacion 34, que comprende: 

(i) un compuesto de acuerelo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27; y 

(ii) un agonista Pa. esteroide, f^rmaco antiaterglco. inhibldor de la fosfodlestearasa IV y/o. 
antagonista del leucotrieno D4 (LTD4) para un uso slmuH^neo, separado o secuencial en el 
tratamiento de una enfennedad respiratoria 



